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HOOFDSTUK I 
Inleiding en doelstelling 
Reeds vanaf het begin der mensheid is er gezocht naar stoffen, die in gun-
stige of ongunstige zin invloed konden uitoefenen op het menselijk organisme. 
In het begin van het boek Genesis staat beschreven hoe Noach zich een wijn-
gaard plant, door de wijn bedwelmd wordt en zo de kracht ervan ontdekt. 
Bij vrijwel alle primitieve volkeren treffen wij het gebruik aan van extrak-
ten van plantaardige of dierlijke herkomst. Het gebruik hiervan berust vaak 
op de giftige werking, zoals in geval van pijlgiften, en op de werking als roes-
of genotmiddel. Ook bij de kultuurvolkeren doet zich een dergelijk verschijnsel 
voor. Daar evenwel wordt veelal ook aandacht besteed aan de mogelijke genees-
krachtige werking van de betrokken produkten. De oudste op papier gestelde 
gegevens hierover kwamen tot ons in de zogenaamde papyrus Smith van 1700 
v.Chr. en de papyrus Ebers van 1500 v.Chr. Deze vermelden van een aantal 
middelen de toepassing in de geneeskunde. Van latere datum is de Pentsao 
KangMu, een Chinese farmakopee, die uit 1596 stamt. Hierin wordt onder an-
dere reeds melding gemaakt van het plantenextrakt, waaruit later het efedrine 
zou worden geïsoleerd. 
Berustte oorspronkelijk de leer van geneesmiddelen en vergiften in hoofd-
zaak op empirie, met de ontwikkeling van de natuurwetenschappen, en in het 
bijzonder met de ontwikkeling van de organische chemie veranderde dit. Uit 
de ruwe natuurprodukten werden chemisch zuivere stoffen bereid. Hierdoor 
kon de chemische struktuur worden bepaald, en een nauwkeurig onderzoek naar 
de werking van de gezuiverde chemische preparaten plaats vinden. Een groot 
gedeelte van de zogenaamde natuurgeneesmiddelen moest hierbij het veld rui-
men .omdat bij kritisch natuurwetenschappelijk onderzoek kwam vast te staan, 
dat de oorspronkelijk vermoede werking niet aanwezig was. Een aantal echter 
doorstond deze proef, en vormt thans vaak in chemisch gezuiverde vorm een 
waardevolle bijdrage tot het therapeutisch arsenaal van de medicus. 
Al spoedig kwamen de chemici ertoe om nieuwe stoffen te synthetiseren, 
welke in hun chemische struktuur verwant waren aan de natuurstoffen. Men 
hoopte daarbij meer werkzame produkten in handen te krijgen of stoffen met 
minder ongewenste bijwerkingen. Op deze wijze werd in de loop van vooral de 
laatste dertig jaar een grote hoeveelheid gegevens verkregen over de biologi-
sche of farmakologische werking van allerlei stoffen. Reeds spoedig kwam de 
behoefte op om in het verkregen materiaal enige ordening te brengen. Daarbij 
kwam een op de empirie gebaseerd verband tussen struktuur en werking aan 
het licht. Bepaalde chemische strukturen of eigenschappen van het molekuul 
blijken samen te gaan met een bepaalde farmakologische werking. 
De volgende stap was het pogen inzicht te krijgen in het gevonden verband 
tussen struktuur en werking. Men ging zich dus de vraag stellen waarom be-
paalde chemische strukturen of bepaalde chemische eigenschappen gepaard 
gaan met een bepaalde farmakologische werking. Daar het hier betreft de in-
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teraktie van chemische stoffen met biologische Objekten is voor het verkr i j -
gen van een dieper inzicht de nodige kennis van biochemie en fysiologie een 
voorwaarde. Dank zij de verbetering van het inzicht hierin, vooral gedurende 
de laatste jaren, is het in toenemende mate mogelijk een rationeel verband te 
leggen tussen chemische konstitutie, fysisch-chemische eigenschappen en bio-
logische aktiviteit. 
Voor wat betreft de eers te fase in de onderzoekingen naar het verband tussen 
struktuur en werking, de empirische fase dus, is een grote hoeveelheid l i tera-
tuur aanwezig. Een der eers te publikaties op dit gebied kwam van Barger en 
Dale m 1910, en betrof het verband tussen chemische struktuur en "sympathi-
comimetische" werking van fenylethylamine-derivaten. Uitvoerige samenvat-
tingen zijn op dit gebied verschenen. Zo verwijzen wij bijvoorbeeld n a a r h e t 
zeer interessante werk van Bovet en Bovet-Nitti· "Medicaments du système 
nerveux végétat if (1948) en op de reeks "Medicinal chemistry" van Burger 
(1951, 1960). Deze kleine greep uit de grote hoeveelheid literatuur zou met 
vele andere voorbeelden aan te vullen zijn. In het merendeel van deze publi-
katies zoekt men echter vergeefs naar een poging tot het verkrijgen van een 
inzicht in het verband tussen struktuur en werking. Een uitzondering moet 
hierbij gemaakt worden voor het boek van Work en Work (1948): "The basis 
of chemotherapy" en Rhoads (1955): "Antimetabolites and cancer". In beide 
laatste gevallen leverde vooral het principe van de kompetitieve inhibitie een 
belangrijk uitgangspunt bij de beschouwing van het werkingsmechanisme. Voor 
enkele kleine groepen van farmaka waren reeds eerder theorieën betreffende 
het werkingsmechanisme opgesteld. Een der oudste pogingen om een interpre-
tatie te geven van het gevonden verband tussen struktuur en werking treft men 
aan bij Meyer (1899, 1901) en Overton (1900). Zij stelden bij het bestuderen 
van de verschillende narcotica hun hpoid-theorie op, waarop in hoofdstuk IV 
nader zal worden ingegaan. 
Zoals de titel van dit proefschrift: "Wek-ammen, een onderzoek naar het 
verband tussen struktuur en werking en naar het werkingsmechanisme" laat 
zien, ligt het in onze bedoeling om: 
I) Het materiaal dat ter beschikking is voor wat betreft de wek-aminen samen 
te vatten, te rangschikken, aan te vullen met nieuwe zelf gesynthetiseerde 
stoffen en farmakologisch onderzoek daaraan te verrichten. 
II) Onderzoek te doen naar de diepere oorzaken waarop het gevonden verband 
tussen struktuur en werking gebaseerd is en dus ook naar het werkingsme-
chanisme van de wek-aminen. 
SUMMARY CHAPTER I - Introduction to the aims of this study 
A historical introduction to the study of the relations between structure and 
activity of central stimulant drugs is given. The aims of this study are thus 
formulated: 
1. to summarize data available on the action of central stimulating phenylethyl-
amines especially the nwek"-amines and to amplify these data with the ex-
perimental resul ts obtained with new compounds. 
2, to investigate the biochemical and pharmacological processes upon which 
the relation between structure and activity is based and to get more light on 
the mechanism of action of the group of compounds studied. 
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HOOFDSTUK II 
Het begrip „wek-aminen" 
Het efedrine werd door Nagai in 1887 voor het eerst in zuivere toestand ge-
ïsoleerd uit het Chinese medicament Ma Huang, dat verkregen werd uit de 
Ephedra vulgaris. Merck verkreeg in 1893 uit een Europese variëteit een iso-
meer alkaloid, dat hij de naam gaf van pseudo-efedrine. 
De Ma Huang was toen reeds lang in de Chinese geneeskunde bekend; zij 
wordt al beschreven in de zogenaamde Pentsao Kang Mu, een Chinese farma-
kopee.diein 1596 door Shi Cheng Li werd herzien, maar komt mogelijk reeds 
voor in de oorspronkelijke Pentsao, die werd opgesteld onder keizer Shen Nung, 
die ongeveer in de dertigste eeuw voor Christus geleefd moet hebben. De Ma 
Huang wordt in de Pentsao Kang Mu beschreven als diaforeticum, circulatoir 
stimulans, antipyreticum en hoestdempend middel. 
Een nauw aan efedrine verwante stof werd door Stockmann (1912) geïsoleerd 
uit de bladeren van de Catha edulis. Hij noemde het cathin. Door Wolfes (1930) 
werd aangetoond dat het cathin identiek is met d-nor-pseudo-efedrine. 
De bladeren van de Catha edulis worden gekauwd, dan wel als zg. cat-thee 
gedronken door de bevolking van Abessinië en Somaliland. Dit gebruik is ge-
baseerd op de stimulerende werking, welke deze bladeren blijken te hebben, 
waardoor slaapgevoel en hongergevoel verdwijnen. Het gebruik ervan gaat 
ver in de historie terug. In de betrokken gebieden kan men spreken van een 
ware zucht naar Catha edulis bladeren. In Djiboeti wordt ongeveer -J van het 
loon besteed voor het verkrijgen van deze bladeren. Sociaal heeft dit tot een 
zeer ernstige toestand geleid. De bladeren moeten vers gebruikt worden; de 
aanvoer geschiedt tegenwoordig dan ook per vliegtuig. Bij uitblijven of over 
tijd zijn daarvan maakt zich van de bevolking van Djiboeti een algemene psy-
chose toestand meester (Tellu 1959). In de Franse wetgeving is Catha edulis 
dan ook op een lijn gesteld met de verslavende middelen. 
Een der eersten, die de farmakologie van efedrine bestudeerden, was Airilia 
(1913). Hij stelde vast dat het analeptische, d.i. centraal opwekkende eigenschap-
pen bezat bij ratten, die met chloraalhydraat waren genarcotiseerd. Efedrine 
gaat de narcose tegen; het verkort o.a. de narcoseduur. De analeptische wer-
kingvan efedrine werd in 1915 bevestigd door Morita, die bovendien vaststel-
de dat deze werking van efedrine op andere oorzaken moest berusten dan de 
analeptische werking van caffeine en cocaine. Het effekt van de laatste twee 
viel namelijk uit bij wegnemen van de grote hersenen, in tegenstelling tot dat 
van efedrine. De publikaties van Airilia en Morita verwierven echter weinig 
bekendheid en het zou tot 1924 duren eer het efedrine dank zij het werk van 
Chen en Schmidt vaste voet zou krijgen in de therapie. Merkwaardigerwijze 
schijnt het werk van Airilia en Morita aan hun aandacht ontsnapt te zijn; noch 
in hun artikel van 1924, noch in hun overzichtsartikel uit 1930 wordt aandacht 
besteed aan de werking van efedrine op het centrale zenuwstelsel. Deze wer-
king werd na bijna 20 jaar opnieuw opgemerkt door Raginsky en Bourne, die in 
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1932 meedeelden, dat door efedrine een door middel van avertine teweegge-
brachte narcose opgeheven of althans bekort kon worden. 
In hetzelfde jaar, waarin het efedrine in zuivere toestand geïsoleerd werd, 
werd het amfetamine voor het eerst gesynthetiseerd en wel door Edeleano 
(1887). De analeptische werking van deze stof werd echter pas opgemerkt m 
1933 door Alles. 
Het efedrine vertoont in zijn chemische struktuur een verwantschap met 
adrenaline. Een dergelijke verwantschap wordt ook gevonden m de werking. 
Beide stoffen hebben o.a. een bloeddrukverhogende werking gemeen. Ook an-
dere chemisch verwante verbindingen, in hoofdzaak fenylethylamine-denva-
ten hebben een dergelijke werking. Ze bootsen evenals het adrenaline tot op 
zekere hoogte de effekten, die tot stand komen bij prikkeling van het sympa-
thische deel van het autonome zenuwstelsel, na. Deze waarneming leidde tot 
het gebruik van de term sympathicomimetica, terwijl ze ook leidde tot de ont-
dekking van de rol welke adrenaline en arterenol spelen bij de prikkelover-
dracht aan de uiteinden van de sympathische zenuwvezels. 
Tamter (1933) vergeleek 44 sympathicomimetica o.a. op de bloeddruk en 
merkte bij enige stoffen o.a. amfetamine, tachyphylaxie op. Dit is het ver-
schijnsel, dat opeenvolgende gelijke doses van een farmakon steeds minder 
effekt en tenslotte geheel geen effekt meer sorteren. 
Aanvankelijk werd amfetamine evenals efedrine vooral gebruikt voor de-
kongestievan neusslijmvliezen, een werking die in samenhang gebracht wordt 
met de vaatvernauwende werking van deze stoffen. Het waren Prinzmetal en 
Bloomberg, die het in 1935 invoerden als middel tegen de narcolepsie, ter ver-
vanging van het minder werkzame efedrine, waarvan een dergelijke toepassing 
al enige jaren tevoren bekend was. Daarna werd al spoedig ook de remmende 
werking van het amfetamine op de eetlust vastgesteld. 
Decentraal stimulerende werking of "wek-werking" van efedrine en amfeta-
mine wordt ook gevonden bij een aantal chemisch hieraan verwante verbindingen. 
Deze groep wordt samengevat onder de naam "wek-aminen". Ze maakt deel 
uit van de oorspronkelijk als sympathicomimetica aangeduide groep, omvat 
daarvan echter slechts een beperkt gedeelte. Het zijn vooral de fenylethyl-
amine-derivaten zonder fenolische OH-groepen, waarbij aan het a-C-atoom 
een H-atoom is vervangen door een СНз-groep, dus fenyhsopropylamine-deri-
vaten. 
P-fenylelhylaimne β fenyl - a-ethylamme 
„fenylethylamine" „fenyliaopropylamine" 
Het merendeel van de wek-aminen geeft naast de eigenlijke wek-werking ook 
sympathicomimetische effekten als bloeddrukverhoging en vasokonstriktie , 
bronchodilalatie, mydriasis etc. Daarnaast dient dan nog de eetlust remmende 
werking vermeld te worden. Vele ervan worden ook therapeutisch voor di­
verse doeleinden gebruikt. Het fenyhsopropylamine zelf, het amfetamine, komt 
onder veel namen voor, als racemaat of in de rechtsdraaiende vorm. Ditzelfde 
geldt voor het N-methylfenylisopropylamine, het methamfetamine. 
Sommige auteurs verstaan onder de "wek-aminen" alleen amfetamine en 
methamfetamine in al dan met optisch aktieve vorm. Helwig (1956) schrijft in zijn 
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boek "Moderne Arzneimittel": "Weck-amine sind ebenfalls Sympathico-mime-
tica.diedieGefäszeverengen, die Blutspeicher entleeren, die Coronargefasze 
erweitem, die systolische Herzkontraktion verstärken und den Blutdruck er-
höhen. Ihre Hauptwirkung ist jedoch eine starke zentrale Erregung, es sind 
zentrale Stimulantia bei denen obige Wirkungen unerwünscht sind. Sie besitzen 
keine phenolischen Hydroxylgruppen und sind daher den Ephedrinkörpern nahe 
verwandt, die ja schon zentrale Wirkungen aufweisen". 
Het is niet zinvol de term wek-amine te beperken tot amfetamine en metham-
fetamine. Er zijn ongetwijfeld enige kwalitatieve verschillen tussen amfetamine 
en bijvoorbeeld efedrine, maar de meeste verschillen in werking tussen deze 
stoffen, met name de verschillen in de centraal stimulerende werking, zijn van 
louter kwantitatieve aard. Hetzelfde geldt voor de andere centraal stimulerende 
fenylalkylaminen zoalsmethylfenidate ("Ritaline"), fenmetrazine ("Preludine") 
enz. (Rümke et al. 1959). Het bredere standpunt verdient de voorkeur, waar-
bij dus onder wek-aminen die fenylethylamine-derivaten worden samengevat, 
die gekenmerkt worden door een centraal opwekkende werking. In deze wer-
king is vooral een duidelijke motorische komponent aanwezig. De wek-aminen 
worden daarom ook wel "psycho-motor stimulantia" genoemd (van Rossum 
1961). Op bepaalde kenmerken van deze "wek-werking" wordt later nog nader 
ingegaan. 
SUMMARY CHAPTER II - The "wek"-amines 
The "wek"-amines are defined as those aralkyl amines which are character-
ized by a central stimulating action which is of the same type as that induced 
by amphetamine. As experiments demonstrate this practically concerns only 
the group of phenylethylamine-derivatives. 
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HOOFDSTUK III 
Literatuuroverzicht 
III. Α. WEK-AMINEN 
Van deze stoffen zijn er twee uitvoerig onderzocht, t.w. het amfetamine en 
het efedrine. Voor de andere stoffen is de literatuur aanzienlijk beperkter, 
mede doordat zij veel korter m gebruik zijn. Het methamfetamine, dat vrij­
weleven lang in gebruik is als het amfetamine, sluit zich zeer nauw in eigen­
schappen hierbij aan. De experimenten met amfetamine beschreven m de li­
teratuur zijn goeddeels ook gelijktijdig met methamfetamine gedaan. De ver­
schillen, voor zover aanwezig, zijn gering en van kwantitatieve aard. 
In dit literatuuroverzicht zullen daarom eerst vooral het amfetamine en 
efedrine besproken worden en daarnaast een aantal andere centraal stimule­
rende stoffen. Hierbij wordt geen volledigheid gepretendeerd, noch naar het 
aantal behandelde stoffen, noch naar de verschenen literatuur van ieder der 
stoffen afzonderlijk. Vooral gegevens van belang in verband met de bestude­
ring van de relatie tussen struktuur en werking en de mogelijke interpretatie 
daarvan zullen de aandacht hebben. 
< 
Amfetamine ("Benzedrine") 
In het amfetamine en het methamfetamine komt slechts een asymmetrisch 
koolstof atoom voor, met als gevolg, dat er van deze stoffen 2 optische isome­
ren bestaan. Deze zijn wat betreft de perifere werkingen, o.a. op de bloeddruk, 
even werkzaam. Wat betreft de centrale effekten is het d-amfetamine sterker 
werkzaam dan het 1-amfetamine (Bovet et al. 1948). 
Reeds lang is bekend, dat amfetamine, efedrine, tyramine en fenylethylamme 
de bloeddruk verhogen. Daar deze stoffen een chemische verwantschap vertonen 
met arterenol lag het voor de hand, dat men de werking van deze stoffen 
aaneen struktuurovereenkomst toeschreef en ze onder de sympathicomimetica 
rangschikte. Toch waren er al lang aanwijzingen, dat de stoffen ten opzichte 
van arterenol en adrenaline verschillen in werking vertoonden, die met alleen 
kwantitatief van aard waren. 
Tainter en Chang (1927) merkten op, dat door cocaine de werking van tyra­
mine werd tegengegaan, maar dat de werking van adrenaline werd gepotenti-
eerd. In 1931 ontdekten Burn en Tainter, dat tyramine en efedrine op de ge-
denerveerde pupil geen werking hadden, doch dat daarentegen de werking van 
adrenaline op de gedenerveerde pupil versterkt was. De sensibihsatie voor 
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adrenaline werd verondersteld te berusten op een ameming van de hoeveel-
heid amino-oxydaee in het gedenerveerde orgaan, waardoor de afbraak van 
adrenaline verminderd en zodoende het effekt versterkt zou worden (Bum 
1953). Daarmee is echter niet de vermindering in gevoeligheid voor tyramine, 
efedrine, etc. verklaard. De laatste tijd is gebleken, dat de inaktiverlng van 
adrenaline en arterenol niet in hoofdzaak geschiedt door de monoamino-oxy-
dase, zoals men zich vroeger voorstelde, maar in eerste instantie door de O-
methyltransferase (Armstrong et al. 1957, Axelrod 1957). De versterking van 
het effekt van adrenaline op de gedenerveerde pupil kan mogelijk worden toe-
geschreven aan het feit dat de doserings-werkingscurve van adrenaline en ar-
terenol bij de door denervatie verlaagde sympathicotonus steiler verloopt dan 
bij een normale tonus. Voor de verminderde gevoeligheid voor amfetamine en 
tyramine geeft ook dit geen verklaring. 
Analoog met de bevindingen aan de gedenerveerde pupil ligt de waarneming 
van Fleckenstein en Bum (1953), dat na denervering van het membrana nicti-
tans de werkzaamheid van catecholaminen daarop toeneemt en die van tyra-
mine en fenylethylamine afneemt. 
Ook bij de kombinatie met het reserpine blijken voor deze stoffen verschil-
len te bestaan. Wordt namelijk een met reserpine voorbehandeld dier ingespo-
ten met arterenol of adrenaline, dan blijkt de bloeddrukverhoging normaal en 
zelfs verhoogd te zijn, terwijl de bloeddrukverhoging van tyramine, fenylethyl-
amine, efedrine en amfetamine na reserpine uitblijft (Bum en Rand 1958). 
Kewitz en Reinert (1954) onderzochten de werking van amfetamine en een 
aantal verwante verbindingen op het geïsoleerde doorstroomde ganglion cer-
vicale superius van de kat. Amfetamine, methamfetamine en hordenine bleken 
het effekt van preganglionaire prikkeling te versterken, terwijl arterenol, 
adrenaline, sympa tol, tyramine en efedrine een remmende werking hadden. 
Rechtstreekse metingen van de aktiestromen bevestigen dit (Reinert 1960). 
Door verschillende auteurs is getracht de bloeddrukverhogende werking van 
amfetamine te betrekken op die van adrenaline. De gevonden waarden lopen 
zeer sterk uiteen, maar liggen meestal tussen 1/100 en 1/500 van die van 
adrenaline(Detrick et al. 1937, Crismon en Tainter 1938 en Gunn et al. 1939). 
Waarschijnlijk nauw met de bloeddrukverhogende resp. vaatvemauwende 
werking samenhangend is de dekongestieve werking. Terwijl na toediening van 
arterenol zowel de bloeddruk als de zwelling van de slijmvliezen, gemeten 
aan het volume van de neusholte, tot de uitgangswaarde terugkeert, is dit na 
toediening van amfetamine niet het geval; de bloeddruk keert ten naastebij 
tot zijn oude waarde terug, terwijl daarentegen de dekongestie van de slijm-
vliezen, nadat een maximum bereikt is, lange tijd voortduurt. Wanneer voor 
amfetamine gelijktijdig de bloeddruk en de inhoud van de neusholte geregis-
treerd worden blijkt voor het effekt op de bloeddruk en voor de dekongestieve 
werking gelijktijdig tachyphylaxie in te treden. Dit wordt door Winder et al. 
(1948) toegeschreven aan kumulafs van het farmakon. Het terugkeren van de 
bloeddruk tot de oude waarde is mogelijk te wijten aan een tegenregulatie. Ook 
bij gedecapiteerde dieren treedt terugkeer naar de uitgangswaarde op. De ef-
fekten van arterenol op de bloeddruk wijken tijdene de tachyphylaxie voor 
amfetamine niet af van normaal. 
Op het geïsoleerde kikkerhart geeft adrenaline een positief inotroop effekt, 
d.w.z. een toenemen van de kontraktiekracht (Ellis 1949). Een dergelijke wer-
king treedt niet op bij derivaten, welke de fenolische OH-groep missen, zoals 
b.v. het amfetamine. Hierbij is op te merken, dat ook tyramine, dat bij de proe-
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ven van Bum en Rand in dezelfde klasse viel als het amfetamine, een positief 
inotroop effekt heeft. Larsen (1948) vond geen effekt van amfetamine op de co-
ronairvaten van het geïsoleerde konijnehart; Berggren en Söderberg (1938) 
stelden bij de mens een verhoging van het minutenvolume van het hart vast. 
De hartfrekwentie wordt in het algemeen verhoogd (Davidoff 1943). 
Ook de uitscheiding van water en natrium door de nier blijkt toe te nemen. 
Mogelijk is dit een gevolg van de verhoogde bloeddruk. De toeneming is echter 
niet groot, en voor de verklaring kan men uitkomen met de verhoging van de 
ultrafiltratie en hoeft men geen vermindering van de terugresorptie aan te ne-
men (Sapirstein et al. 1953). 
Veranderingen in het bloedbeeld worden in het algemeen niet waargenomen 
(Bloomberg 1942); een enkele maal wordt een tijdelijke verhoging van het aan-
tal bloedcellen gevonden, speciaal bij hoge doses (Myerson et al. 1936, Muller 
et al. 1956). Het bloedsuikergehalte kan licht verhoogd zijn (Stortz en Kirk 
1937), maar is doorgaans onveranderd (Dill et al. 1940, Myerson et al. 1936 en 
vele anderen). Wanneer de dosis amfetamine zo hoog is, dat een sterke toene-
ming in de motorische aktiviteit optreedt,daalt het bloedsuikergehalte, waar-
schijnlijk als gevolg van het sterk verhoogde verbruik van glucose (Blum 1946, 
Ariè'ns 1950). 
Het effekt op de spierkontraktie werd onderzocht met behulp van de ergo-
meter door Cuthbertson et al. (1947). Uit zijn experimenten bleek, dat door 
amfetamine spiervermoeidheid grotendeels wordt opgeheven, maar dat de a r -
beidsprestatie niet uitstijgt boven die van de onvermoeide spier (Newman 1947, 
Tyler 1947). De niet vermoeide spier verandert niet in zijn aktie. De schri j-
vers spreken het vermoeden uit, dat deze effekten van amfetamine van centra-
le oorsprong zijn en dat er geen sprake is van een direkte werking op de spier. 
De ontledigingstijd van de maag wordt door amfetamine verlengd (Northup 
1953). Dit zou een der redenen kunnen zijn van de vermindering van de eetlust 
(anorexie), waarop het gebruik van deze stof bij obesitas gebaseerd is. Nu kun-
nen echter volgens Sangster et al. (1948) doseringen amfetamine, die nog niets 
aan de funktie van de maag veranderen, toch al anorexie geven, zodat verlenging 
van de ontledigingstijd van de maag niet de belangrijkste oorzaak van de anore-
xie is . Een direkte beïnvloeding van bepaalde centra in het C.Z.S. zou hier de 
werking bepalen. Het verhoogde zuurstofverbruik, gepaard met verhoogd meta-
bolisme, speelt mogelijk ook een rol bij de vermindering van de obesitas. Ze 
kan echter niet, evenmin als de verhoogde diurèse, het gewichtsverlies dat na 
amfetamine optreedt, ten volle verklaren (Harris et al. 1947, Sangster et al. 
1948, Tainter 1944). Volgens Fellows et al. (1950) zou de mate van anorexie 
niet geheel parallel verlopen met de centraal stimulerende werking: het zou 
hier twee althans ten dele onafhankelijke farmakologische effekten betreffen. 
Amfetamine verhoogt de lichaamstemperatuur (Haffner 1938). Jacobsen 
(1939) onderzocht deze werking voor verschillende amfetamine-derivaten. Hij 
onderstelde, dat de temperatuurverhoging een gevolg was van de grotere mo-
torische aktiviteit en de daarmee gepaardgaande verhoging van het metabolis-
me. Het feit, dat de temperatuurverhogende werking en de centraal opwekken-
de werking niet steeds parallel lopen, schreef hij toe aan een verschil in de 
werking van de verschillende stoffen op de bloedvaten van de huid, waardoor 
een verschil in warmte-afgifte zou ontstaan. 
Blaschko et al. (1937) stelden de remmende werking van het amfetamine op 
demonoamino-oxydase vast. Het feit, dat de remmende werking op de amino-
oxydase èn de centraal opwekkende werking van amfetamine groter waren dan 
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die van efedrine, bracht Mann en Quastel (1940) tot de hypothese, dat de mono-
amino-oxydase remmende werking van wezenlijke betekenis zou zijn voor de 
centraal stimulerende werking. Zij veronderstelden, dat de afbraak van adre-
naline en arterenol, die voor de eigenlijke wek-werking verantwoordelijk zou-
den zijn, geremd zou worden. De centraal stimulerende werking van amfeta-
mine wordt geantagoneerd door het sympathicolyticum chloorpromazine 
(Cook 1955). 
Methamfetamine ("Pervitine") 
Het methamfetamine is niet alleen chemisch maar ook farmakologisch zeer 
nauw verwant aan het amfetamine. Voor zover er in farmakologisch opzicht 
enig verschil bestaat tussen deze twee stoffen, is dit verschil kwantitatief en 
relatief klein. Er is verschil van mening tussen de verschillende auteurs be-
treffende de vraag, welke van beide stoffen het meest werkzaam of toxisch 
is, hetgeen misschien berust op een verschil in de door hen gebruikte dier-
soort en/of methodiek. Zo vonden Hauschild (1940) aan de muis en Warren en 
Werner (1945) aan de rat het methamfetamine als analepticum minder werk-
zaam. Hun experimenten werden verricht met een trilkooi. Trevan (1939) vond 
bijdemuishet amfetamine, getest als anti-narcoticum t.o.v. paraldehyde, min-
der werkzaam dan methamfetamine. Volgens Heubner en Stuhlmann (1943) is 
methamfetamine meer toxisch, volgens Hauschild (1940) en Warren en Werner 
(1945) is het minder toxisch dan amfetamine. Andere verschillen zijn feitelijk 
niet gevonden; vele der auteurs, die onderzoekingen hebben gedaan over het 
amfetamine, hebben ook het methamfetamine in hun onderzoek betrokken en 
vinden voor beide stoffen hetzelfde resultaat (Leake 1958). 
Over het algemeen zijn de in de kliniek gebruikte doseringen van amfetamine 
het dubbele van de voor methamfetamine gebruikte. 
o-K 
Nor-efedrine ("Propadrine") 
In het nor-efedrine en in het efedrine komen twee optisch aktieve koolstof-
atomen voor. Dit leidt tot vier stereo-isomeren, voor elk der stoffen t.w. de 
d- en 1- en de d-pseudo- en 1-pseudo-verbinding. Blijkens het onderzoek van 
Pratesi (1953, 1958, 1959, 1960) komt het 1-efedrine in zijn sterische struk-
tuur met 1-arterenol en 1-adrenaline overeen. 
Het nor-efedrine komt voor o.a. in verschillende Ephedra-variëteiten en in 
de Cathaedulis. Het sluit zich farmakologisch zeer nauw bij efedrine aan, maar 
is sterker hypertensief en minder toxisch. Het dl-nor-efedrine heeft een bloed-
drukverhogende werking die gelijk is aan die van 1-efedrine (Hasama 1930, 
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Härtung 1931, Launoy enNicolIe 1931), het 1-nor-efedrine is tweemaal zo werk-
zaam (Tainter 1933). 
0 H
 ^ 
Efedrine 
Doordat efedrine al zeer lang in de kliniek in gebruik is, bestaat er over 
deze stof een grote hoeveelheid literatuur. In grote trekken komt het efedrine 
overeen met het amfetamine. Evenals deze stof heeft het een bloeddruk verho-
gende werking, herhaald toedienen leidt tot tachyphylaxie (Chen en Schmidt 
1924). Van de vier stereo-isomeren, die de stof krachtens zijn twee asymme-
trische koolstofatomen bezit, is het 1-efedrine het meest werkzaam, de pseu-
do-efedrines zijn aanzienlijk minder werkzaam en van hen is het d-pseudo-
efedrine het meest aktief. 
De bloeddrukverhogende werking van efedrine, betrokken op die van a r t e r e -
nol, vertoont grote spreiding (1/100-1/350), maar ligt m dezelfde orde van 
grootte als die van amfetamine. De bloeddrukeffekten van de beide stoffen ont-
lopen elkaar dus niet veel. De centrale effekten van efedrine zijn veel gerin-
ger dan die van amfetamine, hetgeen betekent, dat het amfetamine relatief 
meer centraal en het efedrine meer perifeer werkt. De bloeddrukverhogmg 
door efedrine gaat samen met een vasokonstriktie. Evenals amfetamine be-
werkt het kontrakties van de uterus, ook voor dit effekt leiden herhaalde toe-
dieningen voor beide stoffen tot tachyphylaxie (Valette en Massé 1959). 
Een groot verschil tussen amfetamine en efedrine bestaat er voor hun ver-
wijdende werking op de bronchien. Terwijl efedrine een sterke bronchodilata-
tie geeft, is het effekt van amfetamine in dit opzicht slechts zwak (Alles en 
Prinzmetal 1933, Pedden et al. 1935, Cameron en Tainter 1936). 
Een kwalitatief verschil tussen amfetamine en efedrine bestaat er t.o.v. het 
geïsoleerde doorstroomde ganglion cervicale superius van de kat (Kewitz en 
Reinert 1954). Terwijl efedrine bij preganghonaire elektrische prikkeling een 
remmende werking heeft, zoals arterenol, werkt het amfetamine stimulerend, 
zoals acetylcholine. 
Naast de hierboven besproken belangrijkste /ertegenwoordigersvan de groep 
yan w e k -a mme ms e r inde literatuur een groot aantal chemisch verwante ver-
bindingen beschreven. Deze stoffen behoren tot de groep der zogenaamde sym-
pathicomimetica, waarvan een deel een wek-werking heeft. 
Bij het zoeken naar nieuwe stoffen op het gebied der wek-ammen is speciaal 
gedacht aan bepaalde aspekten. Zoals gezegd hebben de wek-aminen, aanslui-
tend aan de sympathicomimetica in het algemeen een bloeddrukverhogende 
werking. Deze wordt als ongewenst beschouwd waar het betreft de toepassing 
van deze stoffen als centraal werkend stimulans en in geval van obesitas. Bij 
het zoeken naar nieuwe stoffen heeft men dus getracht de bloeddrukverhogen-
de werking te elimineren. De klinische toepassing der wek-aminen is meestal 
gericht of op de centraal stimulerende werking d w.z. de eigenlijke wek-wer-
kmg dan wel anti-depressieve werking in het bijzonder in de psychiatrie of 
op de eetlust verminderende werking, dus de bestrijding van obesitas. Men 
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heeft dan ook getracht deze beide effekten van elkaar los te maken. Dit bleek 
inderdaad tot op zekere hoogte mogelijk (Brunckow 1959). 
Zoals uit de beschrijving van het gebruik van de Catha eduli s in de inlei-
ding duidelijk blijkt, bestaat er ten aanzien van de wek-ammen het risico van 
de ontwikkeling van een zucht, grenzend aan verslaving. Het is dan ook zo, 
dat o.a. in de Duitse wetgeving het amfetamine op de lijst der verslavende mid-
delen geplaatst is . Dit heeft geleid tot het zoeken naar verbindingen, die min-
der r isico zouden bieden in dit opzicht. 
Het resultaat is een groot aantal aan de wek-ammen verwante stoffen, welke 
in meerdere of mindere mate bepaalde eigenschappen met het amfetamine ge-
meen hebben. Uit de grote hoeveelheid literatuur over deze stoffen zal een keus 
gedaan worden, welke zich vooral beperkt tot datgene, dat bij het onderzoek naar 
het verband tussen struktuur en werking en naar het werkingsmechanisme in de 
volgende hoofdstukken nodig is . 
Hierbij zullen met uitsluitend de als wek-aminen werkzame verbindingen be-
sproken worden, maar ook de aan de wek-aminen verwante doch niet centraal 
stimulerende sympathicomimetica. Dit maakt het namelijk beter mogelijk de 
chemische eigenschappen essentieel voor de stimulerende werking te onder-
kennen. Vooral die verbindingen, die het fenylethylamine als grondstruktuur 
hebben en waarbij de amino-groep aan een primair of secundair koolstofatoom 
is gebonden, zullen onze aandacht hebben. 
Deze verbindingen kunnen als volgt gegroepeerd worden· 
1. Amfetamine-derivaten, welke aan de benzeenkern gesubstitueerd zijn. 
2. Amfetamine-derivaten, die in de zijketen gesubstitueerd zijn. 
3. Amfetamine-derivaten aan de stikstof gesubstitueerd 
4. Stoffen, welke van amfetamine afgeleid kunnen worden door het vervangen 
van de benzeennng door een ander nngsysteem of een ahfatische keten. 
5. Aan amfetamine verwante fenylethylamine-denvaten. 
A. 1. Amfetamine-derivaten, welke aan de benzeennng gesubstitueerd zijn 
Corbadrine ("Cobefrine") 
Deze stof, een catecholamine, is in zijn werking nauw verwant aan adrena-
line en arterenol. Het is een sterk sympathicomimeticum. Een centraal sti-
mulerende werking of wek-werking brengt deze stof niet teweeg, evenmin als 
adrenaline en arterenol (Goodman et al. 1955). 
Metaraminol ("Aramine") 
Dit is een metasympatol-denvaat, dat evenals de overige metasympatolen 
in zijn werking veel overeenkomst vertoont met adrenaline en arterenol. Het 
ie dus ook een sympathicomimeticum. Een centraal stimulerende werking van 
enige betekenis ontbreekt, evenals bij alle andere metasympatol-verbindingen. 
Wat betreft de sympathicomimetische werking is deze groep van stoffen iets 
minder werkzaam dan de catecholammen (Goodman et al. 1955). 
Hydroxyamfetamine ("Paredrine") en Foledrine ("Veritol") 
Deze behoren tot de groep der parasympatol-derivaten. Deze groep van stof-
fen heeft een relatief goede sympathicomimetische werking. Het hydroxyamfet-
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Tabel I Table I 
Amfetamine-derivaten gesubstitueerd in de ben- Amphetamine-derivatives substituted In the ben-
zeenrlng. zene nucleus. 
amine en foledrine werken bloeddrukverhogend (Miigge 1937, G un η 1939, Smia-
tek 1939) en geven bronchodilatatie (Alles 1933 en Alles et al. 1933). Zij zijn 
ten opzichte van de bloeddruk veel minder werkzaam dan de catecholaminen 
(1/50) en de metasympatolen (1/10), maar ongeveer 7 maal werkzamer dan 
het efedrine. 
Herhaalde toediening leidt tot tachyphylaxie en in dit opzicht vertonen de 
stoffen een grotere verwantschap met de reeds genoemde wek-aminen, efedrine 
en amfetamine, dan met de catecholaminen en de metasympatolen. Het hydroxy-
amfetamine en foledrine missen een centrale werking van enige betekenis 
(Goodman et al. 1955). 
Methoxyfenamine ("Orthoxine") en "Methoxamme" 
Dit zijn stoffen, welke op de ortho-plaats in de ring gesubstitueerd zijn. Een 
dergelijke substitutie leidt als regel tot een sterke vermindering van de sym-
pathicomimetische werking. Het methoxyfenamine heeft dan ook weinig of geen 
werking meer op de bloeddruk maar heeft nog wel een bronchodilaterende wer­
king en een geringe centraal stimulerende werking (Graham en Kuizenga 1948). 
Het methoxamine werkt nog bloeddrukverhogend, en wat betreft de centrale 
werking geeft het eerder een depressie dan een excitatie (Hjort et al. 1948). 
"Xylopropamine" 
Deze stof heeft twee methyl-groepen in de ring en heeft volgens Marsh en 
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Herring (1950) een werking op de bloeddruk van 1/200-1/700 van adrenaline 
enea. J van amfetamine. De centraal stimulerende werking is 1/5 van die van 
amfetamine. 
ethylefedrine 
„nethxmine" 
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Tabel II Table II 
Amfetamine-derivaten gesubstitueerd aan de zij- Amphetamine-derivatives substituted in the side 
keten. chain. 
A. 2. Amfetamine-derivaten, die in de zijketen gesubstitueerd zijn 
Ethylefedrine ("Nethamine") 
Deze verbinding verschilt van efedrine, doordat het naast de CH,-groep 
aan de stikstof nog een ethyl-groep draagt. Volgens Becker et al. (1942) heeft 
de stof in vergelijking met efedrine een veel geringere werking op de bloed-
druk, een s terkere werking op de geïsoleerde uterus en een praktisch gelijk 
effekt op de bronchiolen. Een centraal stimulerende werking is nauwelijks aan-
wijsbaar. 
Diethylpropionum ("Regenon") 
Deze verbinding, het N.N.-diethylaminopropiofenon, ook wel aangegeven als 
a-benzoyltriethylamine, heeft volgens Brunckow (1959) vooral een duidelijke 
vermindering van de eetlust ten gevolge, terwijl het basaal metabolisme en de 
bloeddruk niet beihvloed worden. Ook zou het niet centraal stimulerend wer-
ken. Dit betekent dus dat een scheiding van de centraal stimulerende werking 
en de remming van de eetlust mogelijk zou zijn. Bij nadere bestudering van de 
experimentele gegevens betreffende diethylpropionum blijkt echter dat de stof 
toch een centraal stimulerende werking heeft, d.w.z. de motorische aktiviteit 
van de proefdieren, in dit geval muizen, verhoogt (Hoofdstuk IV). 
Mefentermine ("Wyamine") 
Deze stof verschilt van methamfetamine doordat het op de α-plaats een me-
thyl-groep meer bezit. Het sluit zich ook farmakologisch zeer nauw bij amfet­
amine en methamfetamine aan. Het bezit з tot | van de bloeddr uk verhogen­
de werking van amfetamine en een geringe centraal stimulerende werking. Het 
wordt gebruikt als dekongestivum (Seifter 1949). 
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2-Ethylamino-3-fenyl-norkamfaan ("Reactivan") 
Ook deze stof heeft als basis het fenylisopropylamine-skelet. Uitdegege­
vens van de farmaceutische industrie blijkt, dat de stof weinig of geen invloed 
heeft op ademhalingsfrekwentie, bloeddruk en hartfrekwentie. Het geeft bij ra t­
ten en muizen een verhoging van de spontane motoriek. 
А. 3a. Amfetamine-derivaten aan de stikstof gesubstitueerd 
N-(Y-difenylpropyl)amfetamme ("Segontin") 
De farmakologie van de stof is onderzocht door Lindner (1960) en door 
Schone et al. (1960). De stof bezit geen sympathicomimetisch karakter en geeft 
bij de kat en de hond zelfs een daling van de bloeddruk (Lindner 1960). De 
stof heeft een monoamino-oxydase remmende werking, die echter aanzienlijk 
kleiner is dan die van het later te bespreken iproniazid. Op het centrale ze­
nuwstelsel werkt het "Segontin" niet stimulerend, doch uitgesproken sederend. 
Interessant is in dit verband het feit, dat de stof bij de rat in een dosering van 
100 m g Д g een sterke daling geeft van het arterenol-gehalte van de hersenen. 
Het serotonine-gehalte wordt aanzienlijk minder beïnvloed (Schone et al. 1960). 
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Tabel HI Table III 
Amfetamine-derivaten met de aminogroep In een Amphetamine-derivatives with the amino group 
ring. In a ring structure. 
A.3b. Amfetamine-derivaten, waarbij de stikstof in een ring is opgenomen 
Pipradrol ("Meratran") 
Deze stof mist de sympathicomimetisehe werking dus o.a. de bloeddruk-
verhogende werking van amfetamine grotendeels (Fabing 1955), maar heeft 
een sterke centrale werking (Brown en Werner 1954). De eetlust wordt volgens 
de laatste auteurs minder beïnvloed dan bij amfetamine het geval was. Interes-
sant is dat pipradrol isomeer is met azacyclonol ("Frenquel"), dat echter ge-
heel andere farmakologieche eigenschappen bezit (Brown et al. 1956); dit is 
echter begrijpelijk wanneer men bedenkt dat azacyclonol geen fenylisopro-
pylamine-derivaat i s . 
Methylfenidate ("Ritaline" "Rilatine") 
Deze verbinding geeft een verhoging van de bloeddruk (Meier et al. 1954). 
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Deze is echter niet met die van adrenaline vergeleken zoals bij amfetamine 
het geval is; het is dus niet bekend of ze al dan niet kleiner is dan die van 
laatstgenoemde stof. Het bezit een sterke centraal stimulerende werking, die 
bij niet-genarcotiseerde dieren die van amfetamine benadert (Meier et al. 
1954). De centraal stimulerende werking wordt geantagoneerd door chloor-
promazine in dezelfde doses, waarin ook het amfetamine geantagoneerd wordt 
(Werner 1957). 
Fenmetrazine ("Preludine") 
Deze verbinding werd onderzocht door Thomai en Wiek (1954). Zij stelden 
vast dat de stof 1000 - 1500 maal zwakker werkzaam was op de bloeddruk dan 
adrenaline en dus ook beduidend minder werkzaam dan amfetamine. Bij her-
haalde toediening trad snel tachyphylaxie op. De centraal stimulerende wer-
king was 7 - 1 0 maal zwakker dan die van amfetamine. Rümke et al. (1958) 
vergeleken fenmetrazine met amfetamine en vonden slechts kwantitatieve 
verschillen. 
Tetrahydro- β -naftylamine 
De farmakologie van deze verbinding werd reeds in 1889, 10 jaar voor de 
ontdekking van het adrenaline, beschreven (Bamberger et al. en Stem). De stof 
heeft een sterke sympathicomimetische werking. Reeds doseringen van 10 V/kg 
verhogende bloeddruk bij de kat (Cloetta et al. 1913, Tainter 1933). Er treedt 
daarbij een uitgesproken tachyphylaxie op. De verbinding veroorzaakt een 
sterke vasokonstriktie. 
Ook de centraal stimulerende werking van tetrahydro-β-naftylamine was 
reeds vroeg vastgesteld. Airilia (1913) en Morita (1915) stelden vaat dat de 
duur van de narcose met chloraalhydraat door tetrahydro-β-naftylamine ver­
kort werd. De Corral (1918) beschreef een dergelijke werking ten aanzien van 
de narcose door ether en urethaan teweeggebracht. De stof geeft, waarschijn-
lijlcdoor het samengaan van de centraal stimulerende werking en de vasokon-
striktieve werking, aanleiding tot een sterke hyperthermie. Deze treedt bij 
het konijn reeds op bij doseringen van SOy/kg (Bovet et al. 1948). 
<^K-c 
propylhexedrine 
„benzedrex" 
. methexamine " 
'^-C 
cyclopentamine 
„dopane" 
„tuamine" 
Tabel IV Table IV 
Amfetamine-verwante alkyllsopropylamlnen. Amphetamine-related alkyllsopropylamines. 
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Α. 4. Stoffen, welke van amfetamine afgeleid kunnen worden door het vervangen 
van de benzeenring door een ander rmgsysteem of een ahfatische keten 
Propylhexedrine ("Benzedrex") en Cyclopentamine ( "dopane") 
Deze stoffen verschillen van methamfetamine door het feit dat hierin de 
benzeenring door respektievehjk een cyclohexyl- en een cyclopentyl-ring ver­
vangen is. Beide stoffen hebben een bloeddrukverhogende werking, die van 
propylhexedrine is 1/500 van de werking van arterenol, die van cyclopentami­
ne is l/700daarvan (Swanson en Chen 1948). Gunn en Gurd (1940) stelden voor 
het cyclohexyl-derivaat een sterke centraal opwekkende werking vast, terwijl 
Swanson en Chen (1948) voor het cyclopentyl-derivaat een zwakke centraal sti­
mulerende werking kon stateerden. De stoffen worden alsdekongestiva gebruikt. 
Methexamine ("Forthane") en Tuammoheptaan ("Tuamine") 
Deze stoffen zijn beide ahfatische aminen. Zij hebben een bloeddrukverho­
gende werking; herhaalde toediening leidt snel tot tachyphylaxie (Jackson 1944). 
Ook deze stoffen zijn in gebruik als dekongestiva. Warren et al. (1945) stel­
den voor het tuammoheptaan een lichte centraal stimulerende werking vast. 
H0-O-C-C-N 
dopamine 
HO 
H0-O-0-C-N 
HO 
arterenol 
ΗΟ-φ-C-C-N 
tyramine 
HO-O-Ï-C-H-C 
HO 
adrenaline 
HO 
Н 0 - ф - ¿-C-N-C 
para sympatol 
HO 
fenykthandam'ine 
O C-C-M 
lenylethylam'me 
HO 
o¿-C-M-C 
N methyl- fenylethanolamin« 
Tabel V Table V 
Amfetamine-verwante fenylethylamine-deriva- Amphetamine-related phenylethylamine deriva-
ten, tivee. 
A. 5. Aan het amfetamine verwante fenylethylamme-denvaten 
De catecholaminen 
Het amfetamine kan beschouwd worden als een lid van de groep der sympa-
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thicomimetica. De meest bekende vertegenwoordigers uit deze groep zijn het 
dopamine, arterenol, adrenaline en het isopropylarterenol. Dit type van ver-
bindingen wordt samengevat onder de naam catecholaminen. Zij kunnen farma-
kologisch beschouwd worden als de prototypen voor de sympathicomimetica. 
De door deze stoffen teweeggebrachte effekten beperken zich, althans voor zo-
ver zij worden toegediend, vrijwel uitsluitend tot de periferie. Het centrale 
zenuwstelsel wordt ongemoeid gelaten. Zoals bekend spelen genoemde stof-
fen, i.h.b. dopamine en arterenol een rol bij de aktie van het centrale zenuw-
stelsel. Zij worden dan echter ter plaatse gevormd. 
Bij toediening aan proefdieren treedt een heel spektrum van aktiviteiten op. 
Deze kunnen globaal verdeeld worden in 2 groepen, n.l. die effekten, die vooral 
door het arterenol en die effekten, die door het isopropylarterenol teweegge-
bracht worden, geklassificeerd als resp. a-sympathicomimetische en ß-sym-
pathicomimetischeeffekten. Het adrenaline brengt zowel d e a - als de ß-sym-
pathicomimetische effekten teweeg (Furchgott 1959, Ahlquist 1959) (zie tabel I, 
hoofdstuk VIII). 
De sympatolen 
Dit zijn fenylethylamine-denvaten met een fenohsche OH-groep op de meta-
ofop de para-plaats . Ze sluiten zich in hun werking aan bij de catecholaminen. 
Hun werkzaamheid is als regel geringer, waarbij opvalt dat dit in het bijzonder 
geldt voorde ß-sympathicomimetische werking (Ariens 1961). Het uitvoerigst 
bestudeerd is de vasokonstriktieve werking en de ermee gepaard gaande verho-
ging van de bloeddruk. Daarop is ook de toepassing van deze verbindingen in 
de kliniek m hoofdzaak gebaseerd. Wat betreft de werking op de bloeddruk vindt 
men in de literatuur voor het metasympatol waarden van 1/6 - 1/15 van die van 
adrenaline (Kuschmsky et al 1931, Tainter 1932). Het parasympatol blijkt in 
dit opzicht minder aktief te zijn dan het metasympatol. Voor de werking op de 
bloeddruk worden waarden opgegeven van 1/50 van die van het adrenaline (Lasch 
1927, Ehnshmanneta l . 1928, Tainter et al. 1930). Het tyramine heeft een hyper-
tensieve werking van 1/20 - 1/50 van die van adrenaline (Dale et al. 1909). 
De non-fenohsche fenylethylamine-denvaten 
In het bijzonder werden het fenylethylamine, het fenylethanolamine en hun 
N-methylderivaten bestudeerd (Bovet et al. 1948, Guggenheim 1940). Ook deze 
stoffen hebben een bloeddrukverhogende werking. 
Zoals bij de bespreking van het amfetamine reeds is medegedeeld mag de 
bloeddrukverhogende werking van deze verbindingen, evenmin overigens als 
die van het tyramine, met zonder meer op een lijn gesteld worden met die van 
de catecholaminen en de overige sympatolen, in het bijzonder parasympatol 
en metasympatol. 
Na denerveren neemt de gevoeligheid van de betrokken organen voor de 
eerstgenoemde verbindingen af, terwijl die voor de catecholaminen en de sym-
patolen toeneemt (Fleckenstein et al. 1953). Na reserpme neemt de bloeddruk-
verhogende werking van de eerstgenoemde verbindingen af, terwijl die voor de 
catecholaminen en de sympatolen normaal is of zelfs toeneemt (Bum et al. 
1958). Na cocaine neemt de werking van tyramine af, terwijl die van adrenaline 
toeneemt (Tainter et al. 1927). Op deze verschillen zal in latere hoofdstukken 
worden teruggekomen. Van de hier besproken fenylethylamine-denvaten kan in 
het algemeen gezegd worden, dat de effekten op de bloeddruk etc. als regel kor-
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ter aanhouden dan voor de overeenkomstige fenylisopropylamine-derivaten, 
met name het hydroxyamfetamine ("Paredrine") en foledrine ("Veritol"). Deze 
vinden dan ook in de kliniek toepassing waar het betreft het tegengaan van de 
bloeddrukverlaging (Goodman et al. 1955, Drill 1954). De overeenkomstige 
fenylethylamine-derivaten hebben nauwelijks klinische betekenis. 
In verband met de bestudering in het bijzonder van het werkingsmechanisme 
der wek-aminen is het nuttig ook enkele in farmakologisch opzicht hieraan ver­
wante stoffen te bespreken. 
с—с—c-c-o-c 
lil-C Ç-0-C—(^У 
с—с—с 
ÇH« xc-c 
cocaïne 
•с—с
ч 
• с - < II 
pentazolum 
„card'uml" 
Tabel VI 
Analéptica 
mkethaimda 
„COFQinine 
0=C C—N^ 
c4 I!-N> 
caffe ìne 
Table VI 
Analeptics 
III. B. ANALÉPTICA 
Ook deze groep van stoffen (zie tabel VI) heeft een centraal stimulerende 
werking. Het betreft daarbij echter in eers te instantie een stimulerende wer-
king ten aanzien van de vegetatieve centra. In relatief hoge doseringen werken 
zij ook enigszins als "psycho-motor stimulantia". Bij de daartoe noodzakelijke 
doseringen echter treden veelal ook krampen op. 
Cocaine 
Deze stof komt voor in de bladeren van de Erythroxylon coca. Deze worden 
gekauwd door de Indianen van Midden-Amerika en wel om de stimulerende en 
honger verdrijvende werking. Behalve deze effekten brengt de stof ook een lo-
kale ongevoeligheid teweeg, werkt dus als lokaal-anestheticum. Verder geeft 
het een vasokonstriktie en werkt het als remmer van de amino-oxydase. Het 
cocaine heeft dus eigenschappen, die, afgezien van de lokaal-anesthetische wer-
king, veel verwantschap vertonen met die van bovenbeschreven wek-aminen. 
Chemisch ie het cocaine niet duidelijk aan de wek-aminen verwant. Toch zou 
men deze stoffen zonder bezwaar farmakologisch in de groep der wek-aminen 
of psycho-motor stimulantia kunnen onderbrengen (van Rossum 1961). De stof 
is van speciale betekenis gebleken bij de bestudering van de fysiologie en de 
farmakologie van het sympathische deel van het autonome zenuwstelsel (Good-
man et al. 1955). 
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Nikethamide ("Согапипе") en Pentazol ("Cardiazol") 
Deze stoffen vinden toepassing in de kliniek op grond van hun centraal sti­
mulerende werking. Deze uit zich o.a. ten aanzien van de centra in het centra­
le zenuwstelsel, welke van belang zijn voor de regulering van ademhaling en 
circulatie. Daarnaast hebben zij echter ook een algemeen stimulerende werking 
welke o.a. tot uiting komt in een toenemen van de motorische aktiviteit van de 
proefdieren; in hoge doseringen zijn deze stoffen evenals de overige analéptica 
krampgiften. Ook de wek-aminen kunnen krampen teweegbrengen; daarbij ech-
ter is het verschil tussen de dosis, die de motorische aktiviteit verhoogt en de 
krampverwekkende dosis groter dan bij de hier genoemde analéptica (Goodman 
et al. 1955). Het nikethamide en pentazol zijn typische vertegenwoordigers van 
de groep der analéptica. 
Caffeine 
Ook deze stof is een natuurprodukt en vindt o.a. toepassing in de vorm van 
koffie en thee op grond van zijn matig stimulerende werking. Deze werking uit 
zich bij caffeme niet zo zeer in een verhoogde motorische aktiviteit maar speelt 
zich in sterke mate af op het niveau van de geestelijke aktiviteit. Caffeihe wordt 
welgeklassificeerdalseen psycho-analepticum (van Rossum 1961). Daarnaast 
heeft de stof een perifere vaatverwijdende werking en bevordert het de hartak-
tie (Goodman et al. 1955). 
Geen van bovengenoemde stoffen vertoont een duidelijke chemische verwant-
schap met de wek-aminen. Ook in hun farmakologische werking doen zich wezen-
lijke verschillen voor, vooral voor het nikethamide, pentazol en caffeine, die 
slechts de centraal stimulerende werking gemeen hebben. In het hoofdstuk be-
treffende het werkingsmechanisme zullen wij nader ingaan op de eventuele 
verschillen in het karakter van deze werkingen. 
:-N-N-c; O- c-cv N-N 
ipromazid 
.marsilid" 
fenelzm 
„naidil-
N ^ - C - N - N - C 
О
 ч 
/ 
o-
o=c 
I 
C-N 
malamld 
.niamid* 
Ρ - fenylisopropyl hydraime 
.catron" 
oAi 
„ t ranylcypromine " 
Tabel VII 
Sterke monoamine- oxydase remmers. 
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Table VII 
Strong monoamine-oxidase Inhibitors 
III. С. STERKEMONOAMINO-OXYDASE REMMERS, "PSYCHO-ENERGIZERS" 
Tot deze groep van stoffen (zie tabel VII) behoort o.a. het iproniazid. Ken­
merkend voor de groep is een centraal stimulerende werking, die zich in hoofd­
zaak tot de psychische sfeer beperkt. Een motorische komponent, zoals die 
bij de wek-aminen zo duidelijk naar voren komt, is hier nauwelijks aanwezig 
(Pletscher 1960, 1961). 
Iproniazid 
Betreffende deze stof is inmiddels uitgebreide literatuur ter beschikking ge­
komen (Zeiler 1959, Pletscher 1960, 1961). Kenmerkend voor het iproniazid 
is, zoals reeds gezegd, de sterk remmende werking die deze stof heeft ten 
aanzien van de monoamino-oxydase, een enzym dat o.a. een belangrijke rol 
speelt bij de afbraak van arterenol in het C.Z.S. (Kuntzman et al. 1958). Het 
remmende effekt van iproniazid beperkt zich niet alleen tot het genoemde en­
zym, maar betreft ook andere enzymen welke een rol spelen bij o.a. de me-
tabole omzettingen van farmaka. Zo remt het o.a. demethylerende enzymen 
en ook enkele oxyderende enzymen (Fouts en Brodie 1956). Hierdoor leidt deze 
stof in kombinatie met andere farmaka in een aantal gevallen tot een sterke 
potentiëring van de werking van deze farmaka, een potentiè'ring, die dan in een 
aantal gevallen berust op een remming van de afbraak. Zo wordt de narcose-
tijd van hexobarbital verlengd door voorbehandeling met iproniazid. Dit effekt 
is maximaal wanneer het iproniazid kort tevoren wordt toegediend (Fouts en 
Brodie 1956, Goldin et al. 1955, Herold et al. 1959). Dat deze verlenging niets 
met de MAO-remming te maken heeft, volgt uit het feit, dat ook het isonico-
tinezuurhydrazide (isoniazid), dat geen of slechts een zeer zwakke MAO-
remming geeft, de hexobarbital-narkose verlengt (Allmark et al. 1953, Goldin 
et al. 1955). De toxiciteit van pethidine wordt door iproniazid verhoogd (Shee 
1960). Wanneer dit komt door verminderde afbraak, kan het niet geweten wor-
den aan een remming van de MAO, daar pethidine wordt geihaktiveerd door 
verzepingen demethylering (Goodman en Gilman 1955). Verder zijn in de kli-
niek nog andere voorbeelden van potentiëring bekend, o.a. van amfetamine en 
alkohol door iproniazid (Pratt 1960). 
De klinische toepassing van het iproniazid is vooral gebaseerd op de cen-
traal stimulerende werking, die zich, zoals gezegd, praktisch tot de psychi-
sche sfeer beperkt. Deze werking zou ten nauwste samenhangen met een rem-
ming van de afbraak van het 5-hydroxytryptamine (serotonine) door de mono-
amino-oxydase (Pletscher 1960, 1961). 
Nialamid, Fenelzin ("Nardil"), Feniprazine ("Catron"), Tranylcypromine 
Deze stoffen komen in hun eigenschappen veel overeen met het iproniazid, 
maar zouden minder toxisch zijn dan deze stof. De drie laatstgenoemde stof-
fen geven in hun chemische struktuur een duidelijke verwantschap te zien met 
amfetamine (tabel VII). In hoever deze verwantschap in de farmakologische 
werking haar afspiegeling vindt, zal in de hoofdstukken VI en XI nog nader wor-
den nagegaan. 
Betreffende de groep van de amino-oxydase r emmers staan uitgebreide 
literatuuroverzichten ter beschikking (Zeiler 1959, Pletscher 1960, 1961). 
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SUMMARY CHAPTER III - L iteratureon some prototypes of the nwekn-amines 
and a number of chemically or pharmacologically related compounds 
A short review is given of the literature on some prototypes of the "wek"-
amines and chemically related compounds. Also a number of chemically less 
related compounds are mentioned like the analeptics nikethamide ("Corami-
ne"), pentazol ("Cardiazol") etc. and some "psycho-energizers" or strong 
monoamine-oxidase inhibitors like ipromazid and malamid. 
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HOOFDSTUK IV 
Molekulaire farmakologie 
INLEIDING 
Zoals in hoofdstuk I werd medegedeeld ligt het in onze bedoeling het ver-
band tussen struktuur en werking betreffende de wek-am in en nader te bestu-
deren en een onderzoek te doen naar het werkingsmechanisme van deze groep 
van stoffen. 
Zowel het farmakon als het organisme waarop het farmakon werkt, is sa-
mengesteld uit molekulen. De effekten, welke wij uiteindelijk waarnemen, zijn 
het resultaat van een interaktie tussen de molekulen van het farmakon en be-
paalde specifieke molekulen, molekuulcomplexen of gedeelten daarvan in het 
biologisch objekt. Deze laatsten worden receptoren genoemd. 
Receptoren zijn dus de aangrijpingspunten van het farmakon op molekulair 
niveau. Over de hoedanigheid ervan is ons weinig of niets bekend. In een aan-
tal gevallen zullen aktieve plaatsen op enzym-molekulen of membranen als zo-
danig fungeren. 
Van de struktuur van het farmakon is ons meer bekend. De benadering van 
de te bespreken stoffen en hun werking zal dus noodzakelijkerwijze op mole-
kulair niveau moeten plaatshebben. De bespreking van het verband tussen struk-
tuur en werking dient daarbij vooraf te gaan aan de poging om inzicht te verkri j -
gen in het werkingsmechanisme van de bestudeerde farmaka. 
Bij het bestuderen van die fysisch-chemische eigenschappen van het farma-
kon, die wezenlijk zijn voor een bepaalde biologische of farmakologische wer-
king, dient men wel te beseffen dat slechte een deel daarvan essentieel is voor 
de farmakon-receptor interaktie en dus voor de eigenlijke induktie van het ef-
fekt. Een ander deel der eigenschappen bepaalt of het de stoffen mogelijk is 
in een voldoend hoge koncentratie de specifieke receptoren te bereiken. 
In verband hiermede is het nuttig het totaal van de proceseen welke aan de 
werking ten grondslag liggen, te splitsen in een aantal deelprocessen (fig.l). 
A. De processen, die bepalend zijn voor de relatie tussen de dosering van 
het farmakon en de koncentratie ervan in de direkte omgeving van de recep-
toren, de biofase genoemd. 
Deze processen kunnen weer onderscheiden worden in: 
A. 1. transportprocessen, die vooral de passage door de verschillende bio-
logische membranen betreffen, 
A. 2. metabole processen, die kunnen leiden tot afbraak en daardoor tot inak-
tivering, een bio-inaktivering, van de stoffen, dan wel tot omzetting van oor-
spronkelijk onwerkzame verbindingen in werkzame stoffen, bio-aktivering ge-
noemd. 
B. De processen, die bepalend zijn voorde relatie tussen de koncentratie van 
het farmakon in de biofase en de induktie van de stimulus, de prikkel tot het 
effekt. Dit betreft hier vooral de farmakon-receptor interaktie. 
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С. De processen, die de relatie tussen de geïnduceerde stimulus of de te-
weeggebrachte prikkel en het effekt bepalen. 
De stimulus, die het gevolg is van de farmakon-receptor interaktie kan 
van velerlei aard zijn en leidt via een reeks van processen tot het uiteindelijke 
effekt. In het geval van de door ons besproken wek-werking b.v. wordt veron-
dersteld dat de stimulus geïnduceerd wordt ergens in bepaalde cellen van het 
centrale zenuwstelsel, terwijl het uiteindelijke effekt bestaat uit de motorische 
aktiviteit van het proefdier. 
Waar het betreft de relatie tussen het aantal bezette receptoren, dan wel de 
frekwentie, waarmeede receptoren bezet worden, en de stimulus, en de relatie 
tussen deze stimulus en het effekt, is een nadere toelichting gewenst. 
Bijde kwantitatieve theoretische benadering gebaseerd opde wet van de mas-
sa-werking wordt de onderstelling gemaakt, dat er een grootheid, de stimulus 
genoemd, bestaat, welke recht evenredig is met het aantal bezette receptoren 
dan wel met de frekwentie van bezetting (Ariens en van Rossum 1957). Deze 
stimulus, ook wel de primaire stimulus genoemd, vormt de inleiding tot een 
reeks van processsen, die uiteindelijk tot het effekt leiden. Deze reeks van 
processen kan beschouwd worden als een opeenvolging van indukties van prik-
kels, stimuli. Voor deze secundaire stimuli zal uiteraard als regel niet gel-
den, dat de grootte ervan m een eenvoudige relatie staat tot het proces van de 
receptorbezetting. Wij gaan uit van de veronderstelling, dat bij het toenemen 
van de primaire stimulus ook het effekt, in ons geval o.a. de motorische akti-
viteit, zal toenemen, hoewel deze toeneming uiteindelijk vooral bij een hoge 
waarde voor de stimulus gering kan worden. Wij komen hierop terug bij de 
bespreking van de relatie tussen primaire stimulus en effekt. 
De experimentele benadering van de biologische werking van stoffen op mo-
lekulair niveau heeft zich tot nu toe in hoofdzaak beperkt tot geïsoleerde or -
ganen. Onder deze omstandigheden is namelijk de invloed van de deelproces-
sen, die het transport en het metabolisme van de stof betreffen, van weinig be-
tekenis, zodat dan vooral informatie verkregen wordt betreffende die eigen-
schappen van de stoffen, die bepalend zijn voor de farmakon-receptor inter-
aktie, dus voor de eigenlijke induktie van het effekt. 
Waar het betreft de bestudering van de centraal stimulerende werking van 
farmaka is het niet goed mogelijk geïsoleerde organen te gebruiken. Bij 
de te geven beschouwing betreffende het verband tussen struktuur en werking 
is het daarom noodzakelijk aan de invloed en de betekenis van het transport 
en het metabolisme de nodige aandacht te besteden. Nadat een zekere infor-
matie hierover verkregen is, is het dan wellicht mogelijk om mede aan de hand 
van het struktuur-werkingsverband nader in te gaan op het eigenlijke werkings-
mechanisme, dus op de interaktie van het farmakon met zijn specifieke recep-
toren. 
Schematisch kunnen de verschillende processen als volgt weergegeven wor-
den. 
dosis transport 
metabolisme 
koncentratie 
in de biofase 
farmcikon - receptor 
interaktie 
stimulus 
effektuering effekt 
flg. 1 bg· 1 
Deelprocessen die ten grondslag liggen aan de Part processes at the basis of pharmacological 
farmakologische werking. action. 
Wij zullen nu eerst op elk van de deelprocessen nader ingaan. 
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IV. Α. DE PROCESSEN, DIE BEPALEND ZIJN VOOR HET VERBAND TUSSEN 
DE DOSERING VAN HET FARMAKON EN DE KONCENTRATIE ERVAN 
IN DE BIOFASE 
IV. Α. 1. De transportprocessen 
Wanneer een farmakon wordt toegediend moet het, om op de receptoren een 
werking te ontplooieadoor het organisme worden opgenomen en naar de plaats 
van werking, naar de specifieke receptoren dus, worden vervoerd. Voor zover 
het een verhoging van de spontane motorische aktiviteit betreft, zoals teweeg­
gebracht door de door ons bestudeerde wek-aminen, ligt het aangrijpingspunt 
van de farmaka vrijwel zeker in het centrale zenuwstelsel. Voor wat betreft de 
veranderingen in de bloeddruk, de bronchodilatatie etc., dus de sympathicomi-
metische werking, ligt het aangrijpingspunt naar alle waarschijnlijkheid m e e r 
perifeer. Gedecapiteerde en gedecerebreerde proefdieren geven in wezen de­
zelfde bloeddrukveranderingen te zien als normale dieren. 
In het algemeen verloopt de opname en passage van stoffen via biologische 
membranen. Over de aard hiervan hebben in de loop der tijd verschillende me­
ningen geheerst. Ruhland (1913) beschouwde ze als een poreuze laag, waardoor­
heen de stof in twee richtingen kon diffunderen en waarvan het aantal en de 
grootte der poriën de doordringbaarheid bepaalden. Een andere opvatting le-
vert de lipoidtheorie van Overton (1900) volgens welke de membranen beschouwd 
worden als een vetachtige laag. Het doordringen hiervan zou dan plaats hebben 
op basis van twee verdelingsevenwichten. Hierbij is de verdelingskoëfficiënt 
bepalend voor de penetratiesnelheid. Om de passage van kleine, niet in vet 
oplosbare ionen te verklaren, kombineerde Collander (1937) beide theorieën 
en nam een vetachtig membraan aan met kleine poriën, waardoor kleine ionen 
konden passeren. Deze theorieën hebben dus betrekking op een passief t rans-
port.door middel van diffusie dus. Het transport door de membranen verloopt 
vlot voor voldoende vet- en wateroplosbare stoffen. Sterk lipofiele stoffen hopen 
zich in de membranen op. Sterk hydrofiele stoffen blijven voor de membraan 
steken. Wanneer het zuren en basen betreft zijn het vooral de ongedissocieerde 
molekulen die de membranen kunnen passeren en dus de mogelijkheid tot t rans-
port bepalen. De dissociatiegraad van deze stoffen hangt samen met de pKa-
waarde van de betrokken stoffen en de pH van het milieu. Vrijwel alle hier be-
studeerde stoffen zijn zwakke basen. Een aantal draagt fenolische OH-groepen, 
heeft dus ook een zuur karakter. Het is dan ook te verwachten, dat er zich voor 
wat betreft het transport komplikaties zullen voordoen. De zuurgraad aan weers-
zijde van het biologische membraan i s van groot belang voor de verdeling van 
de betrokken stoffen over de vloeistof-fasen door deze membranen gescheiden 
enzob.v. voor de mate en de snelheid van de resorptie vanuit de darmtractus 
(Shore et al. 1957, Schanker et al. 1957). 
Bij de door ons uitgevoerde experimenten zijn de stoffen vrijwel altijd paren-
teraal en wel meestal intraperitoneaal toegediend. Deze manier van toedienen 
verdient de voorkeur boven de orale weg, waarbij de resorptie sterk afhanke-
lijk is van de pH en de vulling van het maagdarmkanaal. Bij parenterale toe-
diening zal de resorptie na de injektie, door het direkt kontakt met de extra-
cellulaire vloeistof, in het algemeen bij voldoende oplosbaarheid van de stof-
fen vlot verlopen. 
Op hun weg naar de specifieke receptoren in het centrale zenuwstelsel ( C.Z.S.), 
waarde "wek-werking" geihduceerd wordt, moeten de wek-aminen, analéptica, 
etc. de zogenaamde l iquor-barrière passeren. Het anatomisch substraat van 
deze bar r ie re is nog niet bekend (Quastel et al. 1961, Dobbing 1961). Vast staat 
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echter wel, dat bij een passief transport organische basen en zuren in de ge-
dissocieerde vorm de l iquor-barrière praktisch niet, dan wel slechts zeer 
langzaam kunnen passeren. Dit betekent, dat sterke basen b.v. kwatemaire 
ammonium basen, en sterke zuren niet of nauwelijks in het centrale zenuw-
stelsel (C.Z.S.) doordringen. 
Het is in verband met ons onderzoek nuttig wat nader in te gaan op het door-
dringen van stoffen in het C.Z.S. De l iquor-barrière kan beschouwd worden 
als een vetfase met aan beide zijden een waterfase, respektievelijk het plasma 
en de liquor. Figuur 2 geeft een en ander schematisch weer. 
A B C 
vroterfaee lipoidroembraan waterfa·· 
fig. 2 flg. 2 
Passief transport van een farmakon (zwak zuur Passive transpon of drugs (week bases or weak 
of zwakke base) via een lipoid membraan. acids) across a lipoid membrane. 
De overdracht van de stof vanuit het bloed naar de liquor wordt tot stand 
gebracht door: 
1. het verdelingsevenwicht tussen A en В 
2. de diffusie door В 
3. het verdelingsevenwicht tussen В en С 
Wanneer een stof goed vet-oplosbaar is zal er in de vetfase vrij veel van 
de stof oplossen. De stof zal vrij snel diffunderen naar de grenslaag B/C en 
vandaar in laag С komen. Is de stof slecht vet-oplosbaar dan zal er weinig in 
de vetfase oplossen; dit weinige zal door de vetlaag moeten diffunderen. Bij de 
grenslaag B/C gekomen zal de stof geheel in laag С verdwijnen. Wanneer aan 
geen van beide zijden van het membraan afbraak of uitscheiding plaatsvindt, 
zullen in beide gevallen de koncentraties in A en С gelijk worden, aangenomen 
natuurlijk, dat de beide verdelingsevenwichten A/B en C/B aan elkaar gelijk 
zijn. Het verschil tussen goed vet-oplosbare en slecht vet-oplosbare stoffen 
zou alleen hierin bestaan, dat er voor het bereiken van dit evenwicht in het 
laatste geval meer tijd nodig is. Nu vermindert de koncentratie van het farma­
kon met de tijd door afbraak en uitscheiding. Bij slecht vet-oplosbare stof­
fen zal er van het bereiken van een voldoende koncentratie in de liquor geen 
sprake meer zijn. 
Het verband tussen vet-oplosbaarheid en penetratiesnelheid werd voor een 
aantal stoffen onderzocht door Brodie en medewerkers (1957). Zij bepaalden 
van een aantal stoffen het verdelingsevenwicht chloroform/water, en de tijd die 
verstreek, voordat de verhouding van de plasmakoncentratie tot de liquor-kon-
centratie gelijk was aan 1, wanneer de plasma-koncentratie door middel van 
een infuus konstant gehouden werd. Tussen beide grootheden bestond een goede 
korrelatie; wanneer de verhouding van de oplosbaarheid in chloroform tot die 
in water, de verdelingskoëfficiënt chloroform/water dus, groter was dan of ge-
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lijk aan 15, werd binnen twee minuten de gevonden evenwichtstoestand bereikt. 
Wanneer de verdelingskoëfficiënt gelijk was aan 1 werd het evenwicht pas na 
enige uren bereikt. Tabel I heeft betrekking op een reeks organische basen en 
zuren onderzocht door Mayer et al. (1959). 
T a b e l I 
Verband tussen penetratie van een stof in de liquor 
en de lipoid-oplosbaarheid van de stof 
Stof 
Pentothal 
Aniline 
Amidopyrine 
4- Am inoantipyr ine 
Antipyrine 
Aceetanilide 
Barbital 
N-Acetyl-4-amino-
antipyrine 
Salicylzuur 
pKa 
7,6 
4,6 
5,1 
4,1 
1.4 
1.0 
7.8 
0.5 
3,0 
% ongedissocieerd 
bijpH 7,4 
61,3 
99,8 
99,5 
99,9 
99,99 
99,99 
71,5 
99,99 
0,01 
Ρ 
0.69 
0,69 
0.69 
0,69 
0,21 
0,039 
0.029 
0.0051 
0.0026 
К 
102 
17 
73 
15 
28 
3.0 
2.0 
1.5 
0.2 
(К = verdelingskoëfficiënt tussen chloroform en een buffer van pH 7,4; 
Ρ = permeabiliteitskonstante uit de wet van Fick) (Mayer et al. 1959). 
Table I 
The relation between the penetration of drugs in 
the liquor and lipoid solubility of the Compounds. 
(К · partition coefficient of the drug between 
chloroform and a buffer fluid of pH 7,4 
Ρ > the permeability constant according to Pick's 
law) 
Een sprekend voorbeeld van de invloed van de pKa op het doordringen in het 
C.Z.S. vinden wij in het verschil in eigenschappen van het atropine en het me-
thylatropine. De werking van deze stoffen als parasympathicolytica in de per i­
fere weefsels is van dezelfde orde van grootte. Doordat echter het methyl-
atropine als kwatemaireammoniumbase een hoge pKa bezit, is het niet in staat 
het C.Z.S. binnen te dringen en geeft het in tegenstelling met atropine geen 
centrale effekten. Ter bescherming tegen centraal werkende parasympathico-
mimetica zoals pilocarpine en nicotine kan het atropine dan ook wel, het methyl-
atropine geen dienst doen (Pfeiffer en Jenney 1957). 
Naast diffusie als basis voor de passage door biologische membranen, dus 
naast een passief transport, kunnen ook aktieve processen voor het transport 
van farmaka zorgdragen, b.v. bepaalde "carr ier"-systemen (van Os 1960). 
Het is mogelijk dat dergelijke carr ier-systemen ook een rol spelen wat be­
treft het passeren van de l iquor-barriere b.v. van aminozuren. 
Waar het betreft een vergelijking van de koncentraties van farmaka in het 
plasma en in de liquor dient men er rekening mede te houden, dat eventuele 
koncentratiever schillen niet altijd aan verschillen in vetoplosbaarheid of pKa-
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waarden mogen worden toegeschreven. Voor stoffen namelijk, die in sterke 
mate aan eiwitten geadsorbeerd zijn, zal de plasma-koncentratie gezien het 
hoge eiwitgehalte daar uiteraard hoger liggen dan in de liquor. Wat betreft 
de diffusie door de barr iere is de koncentratie van de vrij opgeloste stoffen 
bepalend (van Os 1960). 
Een derde biologisch membraan, dat van betekenis is voor de bepaling van 
de relatie tussen de dosis en de koncentratie in de biofase, wordt gevormd 
door het epitheel van de niertubuli. Daar wordt namelijk bepaald in hoeverre 
een farmakon, dat door ultrafiltratie in de voór-urine is terechtgekomen, al 
dan niet teruggeresorbeerd zal worden. 
Voor zover het een passieve terugresorptie betreft speelt ook hier weer de 
vet-oplosbaarheid en daardoor de dissociatiegraad van de stoffen een grote 
rol. Verlaging van de pH van de urine zal in het algemeen de uitscheiding van 
de zwakke basen met de urine bevorderen, verhoging van de pH uitschei-
ding van de zwakke zuren bevorderen (McPherson 1955, Baer 195"6). 
Behalve bij het eigenlijke transport via biologische membranen speelt de l i-
pofiliteit, resp. hydrofiliteit van het farmakon ook een rol bij de verdeling van 
de stoffen over het organisme. Zo zullen goed vet-oplosbare stoffen de neiging 
hebben zich na toediening snel op te hopen in het vetweefsel. Dit kan tot gevolg 
hebben dat de aanvankelijk in de extracellulaire vloeistof bereikte koncentratie 
snel afneemt met als resultaat een slechts kortdurende werking. Deze berust 
in dit geval dan niet op een snelle afbraak of uitscheiding, maar op een redistri-
butie(Brodiel950). Een bekend voorbeeld van farmaka met een korte werking 
door redistributie zijn de kortwerkende barbituraten. Anderzijds kan het tijde-
lijk opslaan van het farmakon in de vet-depôts, dan wel de adsorptie aan ei-
witten en andere niet- specifieke bindingsplaatsen, aanleiding geven tot een soort 
van depôt-werking en daarmede tot een verlenging van de werkingsduur (Van Os 
1960). Dit geldt uiteraard vooral voor stoffen, die, indien zij vrij in de lichaams-
vloeistoffen circuleren, aan een snelle bio-inaktivering blootstaan. 
IV. A. 2. De metabole processen 
Bij de metabole omzetting van farmaka spelen enzymen een voorname rol . 
Er treedt hierbij een interaktie op tussen de betrokken farmaka en de speci-
fieke receptoren op het enzym opper vlak, zodat voor verschillende optische 
isomeren dan ook het verloop van de metabole processen dikwijls verschil-
lend is . 
Een deel van de metabole omzettingen, in het bijzonder door hydrolasen, 
bijvoorbeeld esterasen, kan in het plasma plaatsvinden waar verschillende 
van deze enzymen voorkomen. De overige processen zoals redukties en oxy-
daties, o.a. oxydatieve desamineringen, verlopen intracellulair. Daarbij zijn 
de enzymen dan dikwijls nog in speciale partikels, b.v. microsomen of mito-
chondriën, gelokaliseerd. In laatstgenoemd geval vormt de passage van het 
farmakon door de celmembranen en de wanden van de betrokken partikels een 
faktordieeen rol speelt bij het metabolisme. Wanneer de membranen een be-
lemmering voor de stof vormen om tot de enzymen door te dringen zal er een 
verschil optreden bij het bestuderen van de werking van geïsoleerde enzymen 
en van geißoleerde enzymhoudende partikels of cellen op het betrokken farma-
kon. 
Een duidelijk voorbeeld van een dergelijke situatie werd geleverd door 
Blaschko (1958). Hij bestudeerde de decarboxylatie van een aantal hydroxy-
fenylalanine-derivatendoorde 1-tyrosine-decarboxylase van de Streptococcus 
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faecalis. Hij vergeleek hierbij de decarboxylatie door intakte haktenen met 
de decarboxylatie door met aceton gedroogde preparaten, waarin geen intakte 
haktenen meer aanwezig zijn. Van de aminozuren, die door de aceton-ge-
droogde preparaten werden aangegrepen, bleken slechts de aminozuren, die 
een hydroxyl-groep op de para-plaats hadden, ook door intakte haktenen te 
worden gedecarboxyleerd. Kennelijk is voor het doordringen van deze amino-
zuren in de baktenecel de hydroxyl-groep op de para-plaats nodig. 
Het resultaat van een metabole omzetting van een farmakon kan tweeërlei 
zijn. 
Van de in het molekuul van het farmakon aanwezige chemische groepen zijn 
dikwijls vooral de polaire groepen, dus amino-groepen, hydroxyl-groepen, 
carboxyl-groepen enz. van speciaal belang voor de farmakologische werking. 
Het zijn juist deze groepen, waarin het molekuul, in het bijzonder wanneer het 
oxydatieve processen betreft, wordt aangetast. Dit betekent, dat de metabole 
processen door het elimineren van dergelijke groepen dan wel door vervanging 
ervan door andere tot gevolg hebben dat de oorspronkelijke biologische eigen-
schappen als regel verloren gaan. Men spreekt dan van "bio-inakiivering". 
Koppelingsreakties als acetylenng, sulfatenng, koppeling met glycocol en glu-
curonzuur, zoals die in het organisme vaak plaats vinden, leiden tot maskering 
in het bijzonder van de genoemde polaire groepen. Ook dit zal als regel een 
verlies van de oorspronkelijke eigenschappen, dus een bio-inaktiver ing tot ge-
volg hebben. 
Een enkele maal komt het voor dat met de nieuw verkregen chemische eigen-
schappen ook een nieuwe farmakologische aktiviteit verkregen wordt. Dit kan 
betekenen, dat een bepaalde farmakologische werking vervangen wordt door een 
andere, dan wel dat oorspronkelijk farmakologisch weinig of niet werkzame 
verbindingen als gevolg van de metabole processen worden omgezet in aktieve 
verbindingen. In dat geval spreekt men van een "bio-aktivering". 
Voorbeelden van bio-inaktivering zijn legio. Zo kan als voorbeeld van een 
hydrolyse de afbraak van acetylcholine tot het nauwelijks werkzame choline, 
en van oxydatieve processen de oxydatieve desaminering van histamine worden 
genoemd. Als voorbeelden van koppelingsreakties kunnen gelden de acetyle-
n n g van sulfanilamiden, de koppeling van fenolen met glucuronzuur en de om-
zetting van benzoezuur in hippuurzuur (Williams 1960). 
Voorbeelden van bio-aktivermg komen minder frekwent voor. Als zodanig 
kan bijvoorbeeld gelden de omzetting van het prontosil rubrum, een op zich on-
werkzame stof, m het sulfanilamide, een stof met een duidelijke anti-infekti-
euze werking. Prontosil rubrum blijkt in vitro de baktenegroei met 
te remmen. Het beschermt echter muizen, die uit deze stof sulfanilamide vr i j -
maken, tegen mfekties. Een ander voorbeeld van bio-aktivermg is het Corti-
son, dat lokaal toegediend als anti-reumaticum weinig werkzaam is, maar dat 
oraal toegediend wel goed werkt, daar het door de lever wordt gereduceerd tot 
het lokaal wel werkzame hydrocortison (Peterson et al 1957). 
Het verloop in de koncentratie van het farmakon in de biofase wordt dus be-
paald door verschillende processen. In het algemeen mag gesteld worden, dat 
bij toenemen van de koncentratie in de biofase ook het effekt zal toenemen, al 
zal het effekt daarbij uiteraard een zekere grenswaarde gaan benaderen voor 
hogere koncentraties van het farmakon. Wat betreft de stijging van de koncen-
tratie van het farmakon in de biofase na toediening, deze zal samenhangen 
met de grootte van de dosis, het gemak waarmee het transport plaatsvindt en 
het verlies tijdens het transport. Op een gegeven moment zal de koncentratie 
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in het plasma,in het algemeen het extracellulaire vocht, in evenwicht zijn met 
de koncentratie in de biofase. Als gevolg van het voortschrijden van de bio-
inaktivering door metabole processen en ook door uitscheiding via de nieren 
zal de koncentratie zowel in plasma resp. extracellulair vocht als in de bio-
fase weer geleidelijk gaan afnemen. Metabole processen, welke zich in de 
biofase zelf afspelen, zijn als regel van ondergeschikte betekenis. Het zijn 
vooral de lever en de nier die voor het elimineren van het werkzame farmakon 
verantwoordelijk zijn. Waar het betreft endogene farmakologisch aktieve stof-
fen, zoals de verschillende neurotransmitters, speelt de lokale afbraak op de 
plaats van vorming en afgifte, dus ook die in het C.Z.S., wel een wezenlijke rol. 
Uit het voorgaande zal duidelijk zijn dat de tijd-effekt relatie voor de farma-
kologische werking van een stof en verschillen in deze relatie voor verschillen-
de stoffen voor een wezenlijk deel bepaald worden door transport- en metabole 
processen. Voor de interpretatie van de experimenteel gevonden verschillen in 
de tijd-effekt relatie van de verschillende stoffen dient dan ook al lereerst het 
oog gericht te worden op deze proceseen. 
IV.B.DE FARMAKON-RECEPTOR INTERAKTIE 
De processen, die bepalend zijn voor de relatie tussen de koncentratie van 
het farmakon in de biofase en de induktie van de stimulus 
Zoals in het voorgaande reeds werd beschreven zal als regel een interaktie 
van de molekulen van het farmakon met bepaalde specifieke molekulen in het 
biologisch objekt, de specifieke receptoren, een voorwaarde zijn voor het tot 
stand komen van het biologisch effekt. 
Er wordt in eers te instantie van uitgegaan, dat de farmakon-receptor inter-
aktie een reversibel proces is . Waar het betreft de bestudering van de werking 
van farmakaop geïsoleerde organen, kan dit o.a. blijken uit de vlotheid waar-
mede de werking van het farmakon tot verdwijning gebracht kan worden door 
verversen van het milieu. Voor zover de door ons te bespreken stoffen bestu-
deerd zijn aan geïsoleerde organen, blijkt - en dit geldt in het bijzonder voor 
de sympathicomimetica inklusief de wek-aminen - het proces inderdaad r e -
versibel te verlopen. Een uitzondering vormen de z.g. ß-haloalkyl-aminen, 
waartoeo.a. behoort het dibenzyline, een sympathicolyticum, dat i rreversibel 
de specifieke receptoren voor arterenol blokkeert (Ariëns 1961). 
Om een werkzaamheid te kunnen ontplooien, dus om een stimulus en zo-
doende een effekt teweeg te brengen, moet de stof zowel een affiniteit ten aan-
zien van de receptoren bezitten als een intrinsieke aktiviteit om op deze recep-
toren een stimulus te induceren. De intrinsieke aktiviteit is in feite de even-
redigheidsfaktor voor de relatie tussen receptorbezetting en stimulus. Ont-
breekt de intrinsieke aktiviteit, terwijl de affiniteit behouden blijft, dan worden 
wel receptoren bezet doch wordt geen stimulus tot stand gebracht. Met andere 
woorden een dergelijke stof zal zich gedragen als antagonist van de werkzame 
stof, de agonist. Wij hebben hierbij te doen met een kompetitief antagonisme: 
agonisten en antagonisten voeren als het ware een kompetitie om de specifieke 
receptoren (Ariëns 1950, 1954). 
Waar het betreft de bestudering van het verband tussen de chemische struktuur 
en de farmakologische werking zal het voorkomen dat in een homologe reeks 
van verbindingen de oorspronkelijke werking verloren gaat. Dit wil dan nog 
niet zeggen, dat de niet werkzame stoffen werkelijk inaktief zijn. Het is zeer 
wel denkbaar, dat de verandering in de chemische struktuur en dus in de che-
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mische eigenschappen geleid heeft tot het verloren gaan van de intrinsieke 
aktiviteit, terwijl de affiniteit behouden is gebleven. Het is dan ook nuttig om 
in dergelijke gevallen de "onwerkzame" stoffen te kombineren met de werkza-
me, teneinde te kontroleren of al dan niet een antagonisme aanwezig is. Wordt 
een antagonisme gevonden dan is de kans niet gering, dat wij te doen hebben 
met een kompetitief antagonisme. In het algemeen kan gezegd worden dat met 
uitzondering van die chemische eigenschappen, die wezenlijk zijn voor het 
transport en het metabolisme, de eigenschappen van het molekuul in zijn ge-
heel vooral bepalend zijn voor de affiniteit ten aanzien van de specifieke r e -
ceptoren, terwijl de eigenschappen van bepaalde onderdelen van het molekuul 
(bepaalde groepen daarin) vooral van betekenis zijn voor de intrinsieke akti-
viteit. 
In de literatuur zijn vele voorbeelden beschreven, die deze opvattingen on-
dersteunen (Ariëns 1954, Ariëns et al. 1955). Voor parasympathicomimetische 
stoffen werd dit uitvoerig nagegaan door van Rossum (1958). Ook op het gebied 
der sympathicomimetica zijn verschillende voorbeelden aanwezig. Daarbij 
blijkt dat o.a. substitutie in de amino-groep van arterenol en sympatol kan lei-
dentot een verlies van de intrinsieke aktiviteit en daardoor tot het verkrijgen 
van sympathicolytica (Ariëns et al. 1960, Koopman 1960). 
Wanneer blijkt, dat de onwerkzame stoffen uit een dergelijke homologe reeks 
zich niet gedragen als antagonisten, dan kan dit nog diverse oorzaken hebben. 
Deze kunnen bijvoorbeeld gevonden worden in de processen betreffende t rans-
port en metabolisme. Ook is mogelijk, dat de affiniteit van de betrokken stof-
fen ten aanzien van de specifieke receptoren verloren is gegaan. 
Indien een antagonisme gevonden wordt, behoeft dit niet per se van kompe-
titieve aard te zijn. De verandering in de chemische struktuur van het farma-
kon kan ertoe geleid hebben, dat zich een bindingsneiging, een affiniteit, ten 
aanzien van een ander type receptoren ontwikkelt. Op deze receptor zou dan 
het oorspronkelijke effekt van de stof geantagoneerd worden. Een dergelijk 
antagonisme noemt men een non-kompetitief antagonisme. Als voorbeeld van 
een non-kompetitief antagonisme kan gelden het opheffen van de door strych-
nine in het centrale zenuwstelsel geihduceerde kramptoestand met behulp van 
curare , een stof, die de prikkeloverdracht van de zenuw op de spier blokkeert. 
Ook de geleidelijke overgang van agonisten naar non-kompetitieve antagonis-
ten als gevolg van een geleidelijke verandering van de chemische struktuur is 
in de literatuur beschreven (Ariëns et al. 1955, 1960, van Rossum 1958). 
Wanneer men, waar het betreft de bestudering van de werking van de wek-
aminen, denkt aan een non-kompetitieve antagonering, dan bieden de reekeen 
van processen, welke zich afspelen tussen de induktie van de primaire stimu-
lus en het optreden van het uiteindelijke effekt, de locomotori sehe aktiviteit, 
een veelheid van mogelijkheden om op non-specifieke wijze de wek-werking te 
antagoneren. 
IV. C. DE PROCESSEN, DIE DE RELATIE TUSSEN DE PRIMAIRE STIMULUS 
EN HET EFFEKT BEPALEN 
De invloed van de processen, die aan deze relatie ten grondslag liggen op de 
met verschillende farmaka verkregen effekten, kan van velerlei aard zijn. Zo 
is het b.v. denkbaar, dat na toedienen van de primair op het C.Z.S. aangrijpen-
de wek-aminen zich bij het proefdier een uitputtingstoestand voordoet, die 
vooral betrekking heeft op het spierweefsel. In de literatuur is beschreven, 
hoe na hoge dosering van wek-aminen bij de proefdieren een hypoglykemie 
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optreedt, welke zou kunnen duiden op een uitputting van de ter beschikking 
staande glucose of glycogeen voorraad (Blum 1946, Ariens 1950). Sterk toxi-
sche stoffen kunnen tot gevolg hebben, dat het dierlijk organisme met meer in 
staat is om te reageren op de eventueel nog wel geïnduceerde stimulus. 
Men dient er zich anderzijds voor te hoeden om het aangrijpingspunt van die 
antagonisten, welke met als kompetitief geklassificeerd kunnen worden, zonder 
meer te lokaliseren in de processen die van de stimulus tot het effekt leiden. 
Zo is het bijvoorbeeld zeer wel denkbaar dat de bio-aktivering van het farmakon 
geremd en daarmede het effekt van de stoffen geantagoneerd wordt, in welk ge-
val dus het metabolisme aan de orde is . 
Naast een antagonenng van farmakologische effekten, dus het verzwakken van 
de effekten van een farmakon, de agonist, door een tweede farmakon, de anta-
gonist, is ook een versterking van het effekt van een bepaalde dosering van de 
agonist door een tweede farmakon denkbaar. Het proefdier wordt in zekere zin 
gevoeliger voor het farmakon. Ook hierbij dient men, wat de lokalisatie van 
deze sensibilisatie betreft, weer rekening te houden met de mogelijkheden, 
die de verschillende deelprocessen bieden. Zo kan b.v. een remming van de 
bio-inaktiveringof een remming van de uitscheiding tot een sensibihsatie van 
het biologisch objekt voor het betrokken farmakon leiden. 
Multiple werkingen 
Wanneer men de effekten van farmaka bestudeert aan de hand van eenvoudi-
ge systemen, bijvoorbeeld geïsoleerde organen, blijken de experimentele uit-
komsten de theorie vaak goed te benaderen. Bij experimenten in vivo liggen de 
zaken meestal veel ingewikkelder dan bij experimenten in vitro. Bij in vivo 
experimenten zijn er bij het tot stand komen van het effekt doorgaans meerde-
re organen betrokken en is het uiteindelijke effekt de resultante van een com-
plex van akties en reakties. Daar komt nog bij dat een en dezelfde stof soms 
meerdere, in wezen verschillende, pr imaire effekten teweegbrengt, welke uit-
eindelijk leiden tot een als effekt gekwalificeerd verschijnsel. Zo veroorzaakt 
bijvoorbeeld adrenaline een verandering in de bloeddruk. Deze verandering is 
het gevolg van o.a. een vasokonstriktie in de huidvaten, een dilatatie in de 
spiervaten, een verhoging van de frekwentie van het hart en een vergroting 
van de kontraktiekracht hiervan. Daar komt nog bij, dat het organisme zelf 
streeft naar een handhaving van een bepaalde bloeddruk, dat wil dus zeggen, 
dat allerlei reguleringsprocessen in werking komen. Het is duidelijk, dat bij 
een zo gekomphceerde situatie een eenvoudig model voor de werking van far-
maka met meer kan leveren dan een eerste benadering. 
Het centrale zenuwstelsel is een zeer ingewikkeld systeem met een groot 
aantal schakelingen. Een deel daarvan zijn terugkoppelingen. Ook voor de wek-
aminen etc. moet het model, gebruikt voor de interpretatie van de werking da^i 
ook beschouwd worden als een al lereerste benadering. De praktijk leert , zoals 
zal blijken, dat in kwalitatief opzicht het hanteren van het receptor model voor 
de werking van farmaka ook hier zeker mogelijk en nuttig is . 
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SUMMARY CHAPTER IV - Molecular pharmacology 
A molecular approach is given to the pharmacological actions of drugs. Es-
pecial attention is paid to the division uf the pharmacological action of a drug 
into three basic processes . 
Process I covers the relation between the dose of the drug and its effective 
concentration in the direct vicinity of its specific receptors or biophase. These 
processes can be divided again into those especially concerned with drug 
transport and those concerned with drug metabolism or bio-inactivation. 
Process II concerns the drug-receptor interaction which results in the evo-
cation of a stimulus which in i ts turn leads to the effect. Special emphasis is 
laid on the significance of the affinity of the drug to its specific receptors and 
its ability to induce a stimulus on these receptors and therefore to bring about 
an effect. This ability is represented by what is called the intrinsic activity. 
Procese III deals with those events which determine the relations between the 
stimulus, which is in the case of the central stimulating drugs induced some-
where in the central nervous system, and the effect, concerning the motor ac-
tivity of the animals and therefore co-ordinated muscle action. Figure 1 gives 
a schematical representation of these processes . 
Especially the processes of group I and group II will be determinative for a 
certain compound, if it will be active or inactive. The processes of group I 
a re of special importance for the time-effect relation. 
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HOOFDSTUK V 
Experimentele methoden 
INLEIDING 
Zoals in hoofdstuk I is uiteengezet, ligt het in de bedoeling, vooral voor wat 
betreft de centraal stimulerende werking van de wek-aminen een onderzoek te 
doen naar het verband tussen de chemische struktuur en de werking en daarop 
aansluitend naar het werkingsmechanisme. Hiertoe is het noodzakelijk te be-
schikken over een methodiek, die het mogelijk maakt de centraal stimulerende 
werking aan proefdieren te meten. 
Als belangrijkste verschijnsel met betrekking tot de centraal stimulerende 
werking treedt een verhoogde aktiviteit van de proefdieren op, welke zich voor-
al uit in een toenemen van de motoriek. Zo worden b.v. muizen, normaliter 
vrij rustige dieren, die gewoonlijk tesamen in een hoekje van de kooi zitten, 
na het toedienen van amfetamine bijzonder aktief. Zij lopen en klauteren dan 
ogenschijnlijk zonder een speciaal doel in de hun ter beschikking staande 
ruimte rond. Soortgelijke verschijnselen doen zich voor bij ratten en bij ko-
nijnen. Het is vooral deze verhoogde beweeglijkheid, die als criterium voor 
decentraal stimulerende werking gebruikt kan worden. Wat hier dus nodig is , 
is een methode om deze beweeglijkheid van de proefdieren, ook wel loco-mo-
torische aktiviteit genoemd, te kunnen registreren. 
Behalve van het toenemen van de beweeglijkheid der proefdieren, kan voor 
de bestudering van de centraal stimulerende werking der wek-aminen ook ge-
bruik gemaakt worden van de antagonerende werking, welke deze stoffen hebben 
ten aanzien van narcotica. De wek-aminen zijn namelijk, evenals andere stof-
fen met een centraal stimulerende werking (o.a. de analéptica nikethamide en 
pentazol)in staat om de duur van de narcose, teweeggebracht met een bepaal-
de dosering van een narcoticum, te verkorten. Ook op deze werking kan een 
bestudering van de centraal stimulerende werking van de wek-aminen geba-
seerd worden. 
Na een oriënterend onderzoek van deze twee principiële mogelijkheden is 
de keuze uiteindelijk op de eers te gevallen. De waardering van de wek-aminen 
aan de hand van de^ verkorting van de narcoseduur heeft namelijk als bezwaar, 
dat hiervoor twee farmaka moeten worden toegediend, het narcoticum en het 
wek-amine. Bij het interpreteren van de proeven moet dan rekening gehouden 
worden met de resorptie, het transport, de afvoer en afbraak van twee stof-
fen. Bij het meten van de verhoging van de motoriek echter is het toevoegen 
van een stof - het wek-amine - voldoende. Voor de bestudering van het wer-
kingsmechanisme van de wek-aminen is het noodzakelijk om te trachten de wer-
king ervan te antagoneren, zo mogelijk met specifieke, kompetitieve antago-
nisten. De experimenten, die hiervoor nodig zijn, zouden wel bijzonder gekom-
pliceerd worden, wanneer hierbij de antagonerende werking van de wek-aminen 
ten aanzien van narcotica geantagoneerd zou moeten worden. De loco-motori-
sche aktiviteit als effekt van de wek-aminen is meer geschikt als maatstaf ter 
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bestudering van de werking dan de anti-narcotische werking.Toch zijn ter oriën-
tatie een aantal experimenten verricht, waarbij de centraal stimulerende wer-
king van enkele wek-aminen werd vergeleken met behulp van experimenten ge-
baseerd op een antagonering van narcotica en wel het pentobarbital, een bar-
bituurzuur-derivaat, en het chloraalhydraat, een narcoticum, dat in zijn wer-
king verwant is aan ether en chloroform. 
Zoals in hoofdstuk III reeds werd opgemerkt, geven de wek-aminen ook aan-
leiding tot een verhoging van het basaal metabolisme en van de lichaamstem-
peratuur. De mate, waarin dit laatste effekt optreedt, zou dan nog weer samen-
hangen met de mate, waarin vasokonstriktie, in het bijzonder van de huidva-
ten, optreedt, waardoor de warmte-afgifte belemmerd kan worden. Voor een 
aantal stoffen werd ook de invloed op de lichaamstemperatuur nagegaan. De 
daartoe gebruikte techniek zal eveneens in dit hoofdstuk besproken worden. 
Achtereenvolgens zullen nu behandeld worden de meting van: 
A. de anti-narcotische werking, 
B. de verandering in de spontane beweeglijkheid, 
С de verandering in de lichaamstemperatuur onder invloed van de centraal 
stimulerende stoffen. 
V. A. ORIËNTEREND ONDERZOEK NAAR DE ANTI-NARCOTISCHE WERKING 
VAN DE WEK-AMINEN 
Daar in de literatuur verscheidene auteurs (Jacobsen et al. 1938, Chakra-
varti 1939, Marsh en Herring 1950) getracht hebben het verband tussen struk-
tuur en werking van de wek-aminen te benaderen via de verkortende werking 
op denarcoseduur van verschillende narcotica, leek het ons nuttig althans eni-
ge proeven aan dit aspekt te wijden. 
Hierbij werden twee narcotica gebruikt, t.w. het pentobarbital ("Nembutal") 
en het chloraalhydraat. De wijze van toediening werd geheel bepaald door de 
eigenschappen van de farmaka en van de kombinaties. Een intraveneuze toe-
diening verdient de voorkeur, daar dan het begin van de narcoseduur nauw-
keuriger bepaald is . Het pentobarbital kan zonder bezwaar intraveneus toege-
diend worden; het chloraalhydraat bleek bij intraveneuze toediening toxisch 
bij die dosering, waarbij juist narcose verkregen werd (200 mg/kg). Daarom 
werd het chloraalhydraat intraperitoneaal toegediend. 
Voor het kombineren van farmaka is het het meest gewenst beide stoffen ge-
lijktijdig toe te dienen. Een mengsel van pentobarbital en amfetamine bleek 
bij intraveneuze toediening zeer toxisch te zijn in de doseringen, die nodig wa-
ren om een antagonisme op te merken (60 mg/kg pentobarbital + 10 mg/kg am-
fetamine). Het amfetamine werd daarom in alle gevallen intraperitoneaal toe-
gediend. 
Bij de experimenten met pentobarbital werd dus het narcoticum intraveneus 
en het analepticum intraperitoneaal toegediend, terwijl bij de kombinaties met 
chloraalhydraat beide stoffen als mengsel intraperitoneaal werden ingespoten. 
Ln het eers te geval trad de narcose direkt in, in het laatste geval werd de nar-
coseduur gerekend aan te vangen 5 minuten na injektie, binnen welke tijd als 
regel de narcose intrad. Als proefdieren werden muizen gebruikt. 
Als criterium voor de narcoseduur werd gekozen de tijd, dat de muis rug-
ligging verdroeg. Wanneerde muis zich omkeerde werd de narcose geacht be-
ëindigd te zijn. De muizen lagen tijdens de narcose vrij van elkaar terwijl de 
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temperatuur van de experimenteerruimte ca. 27° С bedroeg. 
Allereerst werd nagegaan, met welke dosering van beide narcotica een voor 
het onderzoek bruikbare narcoseduur verkregen kon worden. De resultaten van 
dit onderzoek zijn in tabel I en II samengevat. In de derde kolom is als sprei­
ding opgegeven de standaard-afwijking van het gemiddelde. 
T a b e l I 
Duur van de narcose 
na verschillende doseringen pentobarbital (i.ν.) 
dosis in mg/kg 
35 
40 
50 
55 
60 
gemiddelde 
narcoseduur 
in minuten 
7 
14 
18 
32 
46 
standaardafwijking 
van gemiddelde 
narcoseduur 
(in minuten +) 
2 
4 
4 
7 
6 
aantal muizen 
in narcose 
(totaal aantal muizen 
per dosering 10) 
7 
10 
10 
10 
10 
Table I 
Duration of the narcosis after various doses 
of pentobarbital (l.v.) 
T a b e l II 
Duur van de narcose 
na verschillende doseringen chloraalhydraat (i.p.) 
dosis in mgДg 
250 
300 
350 
400 
450 
gemiddelde 
narcoseduur 
in minuten 
_ 
kort 
22 
46 
73 
standaardafwijking 
van gemiddelde 
narcoseduur 
(in minuten +) 
_ 
5 
5 
4 
aantal muizen 
in narcose 
(totaal aantal muizen 
per dosering 10) 
0 
3 
10 
10 
10 
Table II 
Duration of the narcosis after various doses of • 
chloralhydrate (i.p.) 
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Uit tabel I en II blijkt dat de gewenste narcoseduur, + 40 min., bereikt wordt 
met 60 mg/kg pentobarbital en 400 mg/kg chloraalhydraat. 
Daar ook de temperatuur van de experimenteerruimte mogelijk van invloed 
is op de narcoseduur, werd deze voor chloraalhydraat bij verschillende tempe-
raturen bepaald. Tabel III geeft hiervan een overzicht. 
T a b e l III 
Invloed van de temperatuur van de omgeving 
op de duur van de narcose na chloraalhydraat 400 mg/kg (i.p.) 
temperatuur 
i n 0 C 
23-24 
24-25 
27-28 
30-32 
gemiddelde 
narcoseduur 
in minuten 
75 
64 
48 
38 
standaardafwijking 
van gemiddelde 
narcoseduur 
(in minuten +) 
7 
4 
6 
4 
aantal muizen 
in narcose 
(totaal aantal muizen 
per dosering 10) 
10 
10 
10 
10 
Table UI 
The influence of the temperature of the room 
on the duration of the narcosis after chloralhy-
drate 400 mg/kg (i.p.) 
T a b e l IV 
De verandering in de duur van de narcose (pentobarbital 60 mg/kg i.v.) 
onder invloed van verschillende doseringen amfetamine (i.p.) 
dosis 
amfetamine 
in mg/kg 
. 
10 
15 
20 
25 
30 
80 
gemiddelde 
narcoseduur 
in minuten 
46 
51 
36 
42 
35 
25 
38 
standaardafwijking 
van gemiddelde 
narcoseduur 
(in minuten +) 
8 
6 
6 
6 
7 
3 
5 
aantal muizen 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
8 (2+) 
Table IV 
The change in the duration of the narcosis (pen-
tobarbital 60 mg/kg i.v.) under the influence of 
various doses of amphetamine (i.p.) 
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Uit tabel III blijkt dat een hogere temperatuur van de omgeving een verkor­
ting van de narcoseduur met zich brengt. Om invloed van temperatuurschom­
melingen uit te schakelen werden de experimenten dan ook uitgevoerd in een 
ruimte, waarin de temperatuur constant op ca. 27° C. gehouden werd. 
Vervolgens werd nagegaan of met amfetamine een verkorting van de nar­
coseduur bereikt kon worden en of er voor dit effekt een dosis-werkingscurve 
te verkrijgen was. Aan de hand van een dergelijke curve zou dan kwantitatief 
de werking van de andere wek-aminen op die van amfetamine kunnen worden 
betrokken. Deze proeven leverden teleurstellende resultaten op. De spreidin­
gen inde uitkomsten waren voor beide narcotica al groot, maar dit was in nog 
sterkere mate het geval voor de kombinaties van beide narcotica met amfeta­
mine. Het gebruik van een groter aantal proefdieren bracht hierin weinig ver­
betering. Dit blijkt uit een vergelijking van tabel IV met tabel V waarbij resp. 
10 en 50 muizen gebruikt werden. 
T a b e l V 
De verandering in de duur van de narcose (chloraalhydraat 400 гngДg i.p.) 
onder invloed van verschillende doseringen amfetamine (i.p.) 
dosis 
amfetamine 
in mgAg 
_ 
1 
2 
3 
4 
8 
16 
35 
gemiddelde 
narcoseduur 
in minuten 
42 
32 
35 
28 
30 
26 
35 
17 
standaardafwijking 
van gemiddelde 
narcoseduur 
(in minuten +) 
4 
3 
3 
3 
4 
3 
8 
5 
• 
aantal muizen 
50 
50 
50 
50 
50 
50 
10 
5 (5+) 
Table V 
The change In the duration of the narcosis (chlo-
ralhydrate400mg/kgi.p.) under the Influence of 
various doses of amphetamine (i.p.) 
Er blijkt dus wel een verkorting van de narcoseduur bij het chloraalhydraat 
en het pentobarbital op te treden, maar van een duidelijke dosis-effekt relatie 
is weinig te vinden. 
Bij een onderzoek naar de invloed van het amfetamine op de duur van de nar­
cose van ratten met ether konstateerde Mensch (1958) dat geen verkorting van 
de narcoseduur optrad; integendeel, doseringen amfetamine van 2-4 mg/kg leid­
den zelfs tot een verlenging van de narcoseduur. 
Burton et al. (1957) onderzochten de invloed van amfetamine op de narcose, 
teweeggebracht door pentobarbital (60 mg/kg). Zij konstateerden dat de narco­
seduur door 15 mg/kg amfetamine niet verkort werd. 
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Trevan (1939) vergeleek de werking van amfetamine, efedrine en methamfet-
amine op de narcose door paraldehyde. Hierbij viel een duidelijke verkorting 
vandenarcoseduur tekonstateren. De stoffen werden echter slechts in een do-
sis getest. 
Marsh en Herring (1950) onderzochten de invloed van een aantal amfetamine-
derivaten op de duur van de narcose door pentobarbital bij muizen. Daarbij 
werd niet de invloed van een variatie in dosering voor de verschillende wek-
aminen nagegaan. Van de verschillende bestudeerde stoffen werd een bepaalde 
dosering gegeven, waarbij bleek dat de oorspronkelijke narcoseduur van on-
geveer 60 minuten alleen door het amfetamine zelf ineen dosering van 20 mg/kg 
duidelijk verkort werd. De overige stoffen en een dosering van amfetamine 
van 10 mg/kg gaven in het algemeen enige verkorting van de narcoseduur te 
zien. De betekenis daarvan is , gezien het ontbreken van gegevens betreffende 
de spreiding in de uitkomsten, moeilijk te achterhalen. 
Hoewel het mogelijk is om te konstateren, dat bepaalde stoffen een verkor-
ting van de narcoseduur teweegbrengen, lijkt deze techniek minder geschikt 
om kleine verschillen in de werkzaamheid van de verschillende stoffen met 
zekerheid aan het licht te brengen. 
Het vergelijken van verschillende stoffen aan de hand van hun anti-narco-
tische werking is weinig aantrekkelijk gezien de grote spreiding in de resul-
taten. Bovendien bestaat hiertegen het bezwaar van een extra variatie door ge-
bruik van een tweede stof, in dit geval het narcoticum; dit werd reeds eerder 
genoemd. 
Daar, zoals hierna zal blijken, de meting van de spontane motoriek een een-
voudiger en meer kwantitatieve methode vormt, werd het onderzoek naar de 
anti-narcotische werking niet verder voortgezet. 
V. B. HET METEN VAN DE SPONTANE BEWEEGLIJKHEID 
Inleiding 
Uit het voorgaande zal het duidelijk zijn dat de experimenten gebaseerd op 
een anti-narcotische werking weinig perspektief bieden. Wij hebben dan ook 
voor het eigenlijke onderzoek in hoofdzaak gebruik gemaakt van het meten van 
de loco-motorische aktiviteit. Het betreft dus de toeneming in de spontane be-
weeglijkheid van de proefdieren onder invloed van het bestudeerde farmakon. 
Wanneer in het vervolg de term centraal stimulerende werking wordt gebruikt 
dan wordt hiermede, tenzij nadrukkelijk anders vermeld, de verhoging in de 
spontane beweeglijkheid bedoeld. 
In de literatuur zijn verschillende technieken beschreven. Uiteraard hangen 
deze ten nauwste samen met de gebruikte proefdieren. 
Aan verschillende proefdieren met name het konijn, de rat en de muis kan 
men met het blote oog reeds duidelijk de invloed van de wek-aminen op de be-
weeglijkheid vaststellen, zonder dat daarbij direkt een kwantitatieve waarde-
ring mogelijk is . Aangezien in verband met de biologische spreiding in de ex-
perimentele resultaten grotere aantallen experimenten dan wel experimenten 
met grotere aantallen proefdieren nodig zullen zijn, is het gebruik van het ko-
nijn minder aantrekkelijk. 
Voor wat betreft de rat en de muis is er in eers te instantie geen bijzonder 
groot verschil. De muis echter verdient, gezien zijn formaat en zijn hanteer-
baarheid, de voorkeur. 
Terwijl aan de muis, van nature een rustig dier, een toeneming in de be-
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weeglijkheid duidelijk valt waar te nemen, komt een eventuele sederende dus 
kalmerende werking van het farmakon bij deze dieren, die slechts een zeer 
geringe rustaktiviteit hebben, nauwelijks tot uiting. 
Aangezien wij in de bestudeerde reeksen van stoffen rekening moeten hou-
den met het mogelijk voorkomen van stoffen met een sederende werking, heb-
ben wij nagegaan of wellicht kuikens, van nature vrij aktieve dieren, konden 
dienen om hieraan zowel een centraal stimulerende als een eventuele sederen-
de werking waar te nemen. Bij de oriënterende experimenten daartoe werd 
vooral aandacht besteed aan de wek-aminen. Daarbij bleek, dat deze stoffen 
bij kuikens weinig of geen verhoogde beweeglijkheid tot stand brachten. Inte-
gendeel, het bleek, dat de dieren inaktief werden. Zij lieten de vleugels han-
gen, bleven zitten met de bek open en waren luidruchtiger dan normaal. Een 
dergelijk gedrag bij vogels, in het bijzonder bij kuikens, doet vermoeden, dat 
de lichaamstemperatuur verhoogd is. Dit is op zich niet zo verbazingwekkend, 
in aanmerking genomen, dat vogels in het algemeen slecht hun lichaamstem-
peratuur reguleren. In het bijzonder de warmte-afgifte verloopt niet vlot. Zo-
als in hoofdstuk III reeds werd medegedeeld verhogen de wek-aminen het ba-
saal metabolisme en de lichaamstemperatuur. 
Het uiteindelijk resultaat is geweest, dat besloten werd muizen als proef-
dieren te gebruiken en wel vrouwelijke muizen. De keuze der sexe werd door 
praktische overwegingen bepaald. Vrouwelijke muizen zijn namelijk veel min-
der vechtlustig dan mannelijke, waarvan de vechtlust bovendien nog aanzien-
lijk wordt verhoogd door wek-aminen. Gekastreerde mannelijke muizen vol-
doen niet, daar zij zeer snel dik en vadsig worden. 
V.B. 1. Verschillende technieken voor het meten van de spontane beweeglijkheid 
Voor de meting van de spontane motoriek zijn verschillende methoden ont-
wikkeld. Geen der methoden is ideaal te noemen, zodat iedere auteur praktisch 
een eigen variant gebruikt. 
Grofweg zijn de methoden in twee soorten te splitsen. Bij het eerste type is 
de kooi beweeglijk en worden de bewegingen daarvan, door de proefdieren ver-
oorzaakt, op een of andere manier geregistreerd. Bij het tweede type is de 
kooi onbeweeglijk en worden de bewegingen van de proefdieren zelf geregis-
treerd. De bestaande methodieken zullen hier eerst een voor een behandeld 
worden; voor een meer volledig overzicht wordt verwezen naar een uitvoerig 
artikel van Riley en Spinks (1958). 
Het looprad 
Bij deze methodiek lopen de dieren in een rad, waarin zij opgesloten zijn of 
vrijwillig vanuit hun kooi kunnen komen. Het aantal omwentelingen van het rad 
wordt geristreerd, bijvoorbeeld via een kontakt op de as en een telefoonrelais 
(Richter 1926, Skinner 1933). Tegen deze methode zijn enkele bezwaren in te 
brengen. Ten eerste kan men zich afvragen of het feit, dat, wanneer het rad 
eenmaal draait het dier moeilijk tot stilstand kan komen, niet een soort ge-
dwongen beweeglijkheid tot gevolg heeft. Dit komt min of meer tot uiting in 
het verkregen registrogram (fig. 1), waaruit blijkt dat de aktiviteit van het 
dier zeer onregelmatig is. Er zijn telkens perioden van aktiviteit afgewisseld 
met perioden van rust. Dit in tegenstelling tot de door ons uiteindelijk gebruik-
te methodiek (fig. 4). De meetperioden bij de techniek met het looprad (5 mi-
nuten) zijn aanzienlijk groter dan die in figuur 4 (\ minuut). Desondanks blijkt 
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toch in het eers te geval de variatie in de aktiviteit per periode zeer sterk te 
schommelen. De verschillen tussen de rustaktiviteit en de aktiviteit na het 
toedienen van het wek-amine, gemeten in het looprad, waren niet bijzonder 
groot, terwijl ook, zoals begrijpelijk, de verschillen in aktiviteit bij verschil-
lende stoffen moeilijk zijn vast te stellen. Deze methode werd dan ook niet 
verder toegepast. 
aantal omwentelingen 
per 5 minuten 
ISO 
160 
140 
120 
100 
80 
60 
40 
20 
20 | 40 
amfetamine 
15/imol/kg 
60 80 20 | 40 60 
amfetamine 
15/i mol/kg 
80 20 f 40 60 80 
.,1 tijd in 
amfetamine
 minuim 
15^mol/kg 
fig. 1 
Registrogram voor de motorische aktiviteit van muizen, gemeten in het looprad, en de Invloed 
van amfetamine daarop. 
Ordinaat: het aantal omwentelingen per S minuten. Abscis: de tijd in minuten. 
MERK OP: dat een vergelijking van deze figuur met figuur 4 doet zien dat de looprad-methodiek 
minder geëigend is voor de meting van de spontane beweeglijkheid. 
fig. 1 
Registrogram representing spontaneous motor activity in mice, measured in a revolving drum, 
and the influence of amphetamine thereon. 
Ordinate: the number of revolutions over periods of S minutes. Absciss: time in minutes. 
NOTE: the comparison of this registrogram with that of figure 4, obtained with the photocell cage, 
shows that the latter technique is much more promising. 
De trilkooi 
Deze werd ontwikkeld door Schlagintweit (1928). De kooi is verend opgehan-
gen en de bewegingen van de kooi veroorzaakt door de bewegingen van de proef-
dieren worden geregistreerd. De meest eenvoudige opstelling is , dat de bewe-
gingen rechtstreeks op een kymogr af i on worden overgebracht, en op het oog be-
oordeeld. De resultaten kunnen door middel van een "Arbeitssamler" (Ther 
1949) eventueel ook in een getal worden uitgedrukt. Natuurlijk heeft deze m e -
thode het bezwaar, dat bewegingen in de eigen frekwentie van de kooi veel ho-
ger worden gewaardeerd dan die in een andere frekwentie. 
Een interessante opstelling gebruikte Blaschko (1960) door de bewegingen 
via een pièzo-elektrisch kristal om te zetten in een elektrisch signaal, en dit 
versterkt op een kymografion te registreren. De gevonden effekten werden in 
een getal omgezet door de roetrol na fixatie tussen een lichtbron en een foto-
elektrische cel te plaatsen, en de hoeveelheid doorgelaten licht te meten. 
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Alhoewel de laatste methode alleen voor kwalitatief onderzoek werd gebruikt, 
lijkt ze blijkens de verkregen curven ook voor kwantitatief onderzoek zeer ge-
schikt. 
De kooi volgens Forst 
Dit is een variant op de trilkooi. Een ronde kooi rust in het midden met een 
pinnetje op de grond en is verder nergens aan bevestigd, zodat hij als tweede 
steunpunt een punt aan de omtrek van het grondvlak heeft. Door de bewegingen 
van het proefdier kan de kooi een tollende beweging maken. Op verschillende 
plaatsen op de omtrek is een elektrisch kontakt aangebracht; het maken en ver-
breken van deze kontakten is een indikatie voor de beweeglijkheid van het dier 
(Forst 1938). 
De roetkooi 
Ook deze methode werd door Forst (1938) beschreven. Voor de proef wordt 
de bodem van de kooi met een egale laag roet bestrooid. De toestand van de 
bodem wordt na afloop van de proef op het oog beoordeeld. De waardering der 
beweeglijkheid wordt op deze manier zeer grof en subjektief. De methode werd 
verbeterd door Werz en Verleger (1939), die met behulp van een belichtings-
meter de hoeveelheid verwijderd roet in een getal uitdrukten waardoor de be-
oordeling minder subjektief werd. Toch lijkt deze methode weinig aantrekke-
lijk. 
De fotocel-kooi 
De kooi i s vast opgesteld. Door de kooi valt een lichtstraal, die een foto-
elektrische cel belicht. Wanneer de lichtstraal wordt onderbroken, wordt een 
relais bekrachtigd. Doorgaans wordt het aantal onderbrekingen op een tele-
foonteller opgeteld en op gezette tijden afgelezen (Winter en Flataker 1951, 
Dews 1953). Deze methode levert eenvoudig te verwerken uitkomsten op, geeft 
goed reproduceerbare waarden en komt een natuurlijke situatie voor het proef-
dier het meest nabij. 
Van de hier genoemde methoden kwamen er voor ons doel twee in aanmer-
king, nl. de methode met de trilkooi en de fotocel-kooi. De keuze is tenslotte 
op de tweede gevallen en wel om de volgende redenen: 
1) een vaste kooi is een natuurlijker omgeving voor een dier dan een beweeg-
lijke, 
2) de rustaktiviteit van de dieren is vrijwel nihil en er behoeven dus hiervoor 
geen korrekties te worden aangebracht, 
3) konvulsies en tremoren zullen het beeld niet beïnvloeden, tenzij natuurlijk 
het dier zich toevallig ongunstig in de lichtstraal bevindt, dit in tegenstel-
ling met de trilkooi, 
4) er kan met groepen dieren worden gewerkt, waardoor de spreidingen min-
der groot worden. 
V. B. 2. De fotocel-kooi 
Het mechanische deel 
De kooi, waarin de muizen zich bewegen is rechthoekig en heeft een afmeting 
van 50 χ 12 cm. Door de breedte van de kooi lopen twee lichtstralen met een 
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onderlinge afstand van 25 cm en een diameter van ì mm. De lichtstralen val-
len ieder op een aparte fotocel ORP 90. De onderbrekingen van de lichtstralen 
worden opgeteld en via een impulsteller op een kymografion overgebracht. 
De gebruikte impulsteller is de "thorp impulse-counter" van Palmer. Bij iede-
re onderbreking van een der beide lichtstralen gaat de schrijver van deze tel-
ler 1 mm omhoog en op gezette tijden, dus na een bepaalde periode, valt de 
schrijver weer neer. De maximale registratiehoogte van de impulsteller be-
draagt 50 mm. Dit betekent dat afhankelijk van de gekozen periode er bij een 
periode van een halve minuut maximaal 100 onderbrekingen per minuut kunnen 
worden geregistreerd. Door de periode anders te kiezen, b.v. \ mmuut, kunnen 
natuurlijk andere waarden worden bereikt, in dit geval 200 onderbrekingen per 
minuut. Dit bleek echter in de praktijk zelden nodig in verband met de vorm van 
de dosis-werkingscurve der onderzochte stoffen. Hierop wordt later nog nader 
ingegaan. 
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fig. 2 fig. 2 
Elektronisch schema van de gebruikte apparatuur Electronic scheme of the measuring device 
Het elektronische deel 
Het elektronische gedeelte van de registratie-apparatuur is betrekkelijk een­
voudig (zie fig.2). DefotocelORP 90 fungeert als roosterweerstand van een der 
twee buizen EF 6N, die geschakeld zijn als "long-tail pair" . Bij onderbroken 
straal zijn weerstand en spanning laag. De spanning op het rooster van de twee 
buizen EF6N wordt nu met behulp van een potentiometer zodanig ingesteld, dat 
buis Idicht, en buis IIopenstaat bij ononderbroken lichtstraal, en buis I en buis 
II dicht bij onderbroken straal. Via een differentiator wordt het onderbreken en 
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weer vrijgeven van een lichtstraal omgezet m een positieve en een negatieve 
puls, waaruit door een diode de negatieve puls wordt gesperd. Naar believen 
kan men door de differentiator met de anode van penthode I of II te verbinden, 
de positieve puls krijgen bij het vrijgeven, of bij het onderbreken van de licht­
straal . Het onderbreken, resp vrijgeven van de lichtstralen wordt door het 
"long-tail pa i r " en de differentiator voor elk van de twee lichtstralen afzonder­
lijk omgezet in een puls. De uitgangen van de beide differentiatoren worden met 
het rooster van een triode- sektie van een ECC 82 verbonden, waarvan de twee 
sekties geschakeld zijn als monostabiele multivibrator. In de anodeleiding van 
de tweede triode-sektie bevindt zich een re la is met de breekkontakten waarmee 
de impulsteller wordt bediend (fig.3). 
lichtstraal 1-
hchtstraal 2 -
flg. 3 
ORP90 
fotocel _ , voorversterker 
2 x E F 6 N —· differentiator 
monostabiele 
multivibrator 
ЕСС 2 
—· recorder 
fotocel 
ORP 90 
voorversterker , ^- , . 
2 EF 6 N " ^ differentiator periode 
regelaar 
Schema van de proefopstelling voor de meting van de spontane aktivitelt 
fig. 3 
Scheme of the experimental set-up used in measurement of spontaneous activity. 
Het is met waarschijnlijk, dat er in de hierboven beschreven proefopstelling 
een strikt rechtlijnig verband bestaat tussen de beweeglijkheid van de proefdie­
ren en de uitslag van de teller. 
Ten eers te is het al onwaarschijnlijk, dat het verband tussen de beweeglijk­
heid van de proefdieren en het aantal malen, dat de muizen de lichtstralen on­
derbreken, rechtlijnig is en ten tweede is het verband tussen het aantal malen, 
dat de lichtstralen onderbroken worden en de uitslag van de teller zeker met 
rechtlijnig, gezien de zg. "dode tijd" van de apparatuur. 
Zolang echter de aktiviteit, dat wil zeggen de beweeglijkheid van de proef­
dieren diffuus, dus met speciaal gericht is, zal een verhoging van de beweeg­
lijkheid ook een verhoging van de uitslag van de teller veroorzaken, een recht­
lijnig verband tussen aktiviteit en uitslag van de tel ler is met noodzakelijk om 
tochde uitkomsten goed vergelijkbaar te maken, zoals bij de beschrijving van 
de experimenten zal blijken. 
De oorzaak van de zg. "dode tijd" moet gezocht worden in het mechanische 
deel van de apparatuur. De tijd, die nodig is voor het aantrekken en weer los­
laten van het re la is in de impulsteller duurt ^ seconde. Dit houdt in, dat er per 
onderbreking van een der lichtstralen een dode tijd is van J seconde, gedurende 
welke een nieuwe onderbreking van de lichtstralen geen aantrekken van het r e ­
lais, en dus geen uitslag veroorzaakt. Het aantal onderbrekingen, dat met ge­
registreerd wordt, hangt samen met de kans, dat de onderbreking m de dode 
tijd valt. Is die kans bij lagere aktiviteit met groot, bij grotere aktiviteit van 
de proefdieren wordt zij zeer belangrijk. Wanneer er evenveel kans is, dat 
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een onderbreking van een lichtstraal plaatsvindt in de kwart seconde dode 
tijd als in een kwart seconde buiten de dode tijd, bestaat er bij benadering het 
volgende verband tussen het werkelijke aantal onderbrekingen per minuut R', 
het gemeten aantal onderbrekingen R en de dode tijd in minuten t: 
(Halliday 1950, p.208) 
Wanneer in ons geval een dergelijke onafhankelijke kans zou bestaan, zou hier-
voor een korrektie ingevoerd kunnen worden. In dit geval is echter niet vol-
daan aan de gestelde konditie; wanneer namelijk een dier een lichtstraal heeft 
onderbroken is de kans, dat dit dier binnen de tijd t een tweede maal een licht-
straal onderbreekt kleiner dan de kans, dat het dier een lichtstraal onder-
breekt in een interval van de lengte t dat niet met een onderbreking begint. 
Indien zes proefdieren in de fotocel-kooi geplaatst worden, wordt de kans op 
een onderbreking buiten de dode tijd bepaald door zes dieren, de kans op een 
onderbreking binnen de dode tijd hoofdzakelijk door vijf dieren. 
Aangezien er in onze experimenten primair gestreefd wordt naar een verge-
lijking van de werkzaamheid van verschillende stoffen en niet naar het meten 
van de absolute of exacte toeneming in de spontane beweeglijkheid van de proef-
dieren onder invloed van de stoffen, is het niet noodzakelijk, de geregistreerde 
effekten te korrigeren voor de dode tijd van de apparatuur. 
V. B. 3. De kwantitatieve waardering van de wek-aminen aan de hand van de 
verandering in de gemeten spontane beweeglijkheid 
Uit het experiment met de fotocel - kooi verkrijgt men als resultaat een 
curve, dé aktiviteit-curve. Hierin is tegen de tijd uitgezet het aantal onderbre-
kingen, welke de proefdieren in een bepaalde tijd, doorgaans ^ minuut, ver-
oorzaken. 
De eers te vraag is nu, hoe onbehandelde muizen in een fotocel-kooi r ea -
geren. Wanneer de muizen in de kooi worden gezet, gaan zij eerst hun kooi 
verkennen. Deze begin-aktiviteit staat in de psychofarmakologie bekend als de 
"exploratory behavior" en wordt tegengegaan door sommige tranquill izers, 
o.a. door reserpine. Wanneer de dieren echter aan de kooi gewend zijn, het-
geen doorgaans na 1 a 1£ uur het geval is, gaan de muizen zich in de hoek van 
de kooi nestelen, en onderbreken de lichtstraal slechts zelden. Een korrektie 
op de rustaktiviteit blijkt dan ook overbodig. 
De tweede vraag is hoe de muizen reageren op het inspuiten. Hierover zijn 
enige proeven gedaan; het resultaat ziet men o.a. in figuur 4 onder a en с Bij 
deze experimenten is aan de dieren intraperitoneaal een fysiologische zoutop-
lossing toegediend, waarbij de dieren dezelfde behandeling kregen als bij een 
normale injektie met een wek-amine: opnemen, wegen, inspuiten en terugzet­
ten. Het blijkt, dat deze manipulaties niet storend werken; het effekt is niet 
groot en verwaarloosbaar indien vergeleken met effekten na b.v. een inspui­
ting van amfetamine. 
Aan de tijd-effektscurve zijn drie grootheden vast te stellen. Na de injektie 
loopt de aktiviteit op tot een bepaalde maximale waarde en keert daarna weer 
tot de uitgangswaarde terug. Naast een maximum aktiviteit kunnen ook de in­
werkingstijden de werkingsduur gedefinieerd worden. Dit zijn respektievelijk 
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fig. 4 
Regietrogram voor de werking van verschillende doses amfetamine (i.p.) opde spontane motorische 
aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat inspuiten van NaCl 0,9% nauwelijks enig effekt heeft. Met stijgende doseringen 
amfetamine treedt m toenemende mate een verhoging van de aktiviteit op. 
fig. 4 
Registrogram for the effect of various doses amphetamine (i.p.) on spontaneous motor activity 
in groups of 6 mice. 
Ordinate: the number of interruptions of the light beams per minute. Abscise: time. 
NOTE: the Injection of NaCl 0,9% is practically ineffective. There is a clear relation between 
the dosis of amphetamine and the effect obtained. 
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Doserings-werkingecurve voorde verandering ta de spontane beweeglijkheid bij muizen teweeg­
gebracht door amfetamine. 
Ordinaat- het aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscle: dosis amfetamine. 
Elk van de pun ten behorende bij de doseringen van 10. IS en 20 micromol/kg zijn gebaseerd op 15 
experimenten met groepen van 6 muizen; de overige punten op 5 experimenten met groepen van 
6 muizen. 
MERK OP: dat er een maxijnum in de curve optreedt en dat voor het traject van 10 to 20 mlcromol 
de curve praktisch recht le. 
fig.5 
Dose-effectscurve for the change In spontaneous activity of mice under influence of amphet­
amine. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: doses of amphetami­
ne. Each of the points belonging to the doses of 10,15and20micromo^garebaeedon 15 experi­
ments with groups of 6 mice. The other points are based on 5 experiments. 
NOTE: there is a maximum in the curve and for the dose traject of 10 to 20 micromol/kg the curve 
is practically straight. 
fig. 6 
Diagram ter demonstratie van de methodiek gevolgd bij de bepaling van de aktivitelt van de ver­
schillende amfetamine-derivaten in relatie tot die van het amfetamine. Punt Ρ representeert 
het gemiddelde van de aktivitelten gevonden met een bepaalde dosering (хц) van de te onderzoe­
ken stof. Deze dosering wordt via punt Q in relatie gebracht met een in aktivitelt vergelijkbare 
dosering van het amfetamine (XQA). De hieruit voor A berekende aktivitelt bedraagt 
100 
XBA 
XB 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscie- dosis in micromol/kg. 
fig.6 
Diagram demonstrating the procedure followed comparing the activity of various central sti­
mulating compounds with that of amphetamine. Point Ρ represents the mean value of the activ­
ities measured with a certain dos e (XQ^ of the drug studied. This dose is via point Q related to 
an equiactive dose of amphetamine (хзд). 
100 
XBA 
XB 
Ordinate the number of interruptions of the light beams per minute. Absciss- doses per micro-
mol/kg. 
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de tijd, welke na de injektie verloopt, tot het maximum bereikt is en de tijd, 
welke na de injektie verloopt, tot de curve weer tot de uitgangswaarde is te-
ruggekeerd. De inwerkingstijd is een maatstaf voor de aanvoer van het farma-
kon;isde aanvoer vertraagd, dan is de inwerkingstijd verlengd. De werkings-
duur is een maatstaf voor de eliminering van het farmakon; een snelle elimi-
nering zal zich manifesteren in een korte werkingsduur. 
Dosis-werkingscurven voor amfetamine 
Figuur 5 geeft een aantal tijd-effektscurven voor amfetamine. De laagste 
dosering, 10 micromol/kg, geeft een aktiviteit te zien, die, hoewel klein, toch 
duidelijk boven de rustaktiviteit uitgaat. Een duidelijk maximum ontbreekt, 
maar het effekt is van de orde van grootte van 10 onderbrekingen per minuut. 
De tweede dosering, die van 15 micromolAg geeft een veel duidelijker effekt 
te zien, met een maximum van 25 onderbrekingen per minuut. Bij de derde 
dosering, 20 micromol/kg, is het maximum effekt toegenomen tot 76 onderbre-
kingenper minuut terwijl bij 25 micromol/kg een optimum waarde en wel een 
maximum van 96 onderbrekingen bereikt wordt. Verdere verhoging van de do-
sis leidt niet tot een verdere toeneming van de spontane aktiviteit. Als maxi-
mum in de tijd-effektscurve geldt het maximum in het aantal geregistreerde 
onderbrekingen van de lichtstraal, dat tenminste in vier opeenvolgende perio-
den, dus als regel gedurende 2 minuten, gehandhaafd blijft. Uitzetten van de 
maximum waarden uit de tijd-effektscurven tegen de dosering levert een dosis-
werkingscurve. 
Figuur 5 geeft een dosis-werkingscurve voor amfetamine. Deze curve ver-
toont een maximum bij 25 micromol/kg. Zoals blijkt is de curve, welke ver-
kregen wordt door het uitzetten van de gemiddelden van de maxima uit de tijd-
effektscurve tegen de logarithmen van de betrokken doseringen, bij benade-
ring rechtlijnig voor het interval van 10 tot 20 micromol/kg resp. van 30 tot 
80 geregistreerde onderbrekingen per minuut. 
Het zou uiteraard mogelijk zijn de verschillende stoffen te vergelijken aan de 
hand van komplete dosis-werkingscurven. Dit zou echter een bijzonder om-
slachtige procedure zijn en daardoor het aantal te onderzoeken stoffen sterk 
beperken. Teneinde een voor de bestudering van het verband tussen struktuur 
en werking voldoende groot aantal stoffen te kunnen onderzoeken is dan ook een 
andere, zij het ie t sminder nauwkeurige weg gevolgd. Voor de overige stoffen 
is slechts voor een dosering het effekt nauwkeurig bepaald. Deze do-
sering werd aan de hand van enkele oriënterende doseringen mogelijk zo ge-
kozen, dat het verkregen effekt in het zojuist genoemde rechtlijnig interval 
viel. Daarbij werd dan de dosering van de onderzochte stof vergeleken met die 
dosering van het amfetamine, die eenzelfde effekt gegeven zou hebben, en op 
deze wijze een doseringsverhouding bepaald. In de door ons opgegeven waar-
den i s de werkzaamheid voor het amfetamine gelijk 100 gesteld. Figuur 6 geeft 
het principe van de gevolgde procedure. Wat betreft de konsekwenties van 
de strooiing in de te vergelijken doseringen het volgende: bij ieder van deze 
stoffen is een zo goed mogelijke schatting en een betrouwbaarheidsinterval 
voor de dosis van amfetamine (stof A) berekend, die ekwivalent is met de ge-
bruikte dosis van de onderzochte stof. Onder ekwivalente doses van twee stof-
fen worden in dit verband doses verstaan, waarbij de theoretisch verwachte 
werking (d.i. de gemiddelde werking over de populatie van alle mogelijke be-
palingen), gelijk is . 
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Deze berekeningen zijn uitgevoerd door de Mathematisch-Statistische Af­
deling van het Instituut voor Toegepaste Wiskunde van de R.K.Uni vereitelt. 
Hierbij is ondersteld, dat de waarnemingen van de werking van stof Λ bij 
een dosis χ een aselecte steekproef vormen van een normaal verdeelde groot­
heid, met een verwachting η
χ
, die lineair van log χ afhangt (ηχ - α+plog χ) 
en een standaardafwijkmg σ
Α
 en dat de waarnemingen van de werking van elk 
der onderzochte stoffen (hier verder aan te duiden met stof B), bij de dosis 
xg een aselecte steekproef vormen van een eveneens normaal verdeelde groot­
heid met verwachting μβ en standaardafwijking og. De met xg ekwivalente dosis 
XBA а п ^ 0 * A i B d a n 8 е іи к a a n de oplossing naar χ van de vergelijking т^ · 
μβ. due: 
log »ΒΑ * ^ 
62 
De grootheden α, β, од, μβ en од zijn niet exakt bekend, doch kunnen uit de 
waarnemingen worden geschat, de schattingen a, b, en 8д van reep. α, 0 en 
од worden bepaald door toepassing van de methode van de kleinste kwadraten 
op de gegevens betreffende stof Л. Men verkrijgt daarmee een lijn у » а + 
b log χ, die het theoretische lineaire verband η
χ
 » α + β log χ zo goed mogelijk 
benadert. De schattingen mg en eg van resp. μβ en αβ. zijn het gemiddelde 
en de standaardafwijking van de bepalingen der werking van stof В bij de dosis 
xg. Men vindt hieruit de schatting-
log »BA * ^ 
voor log x B A 
Het betrouwbaarheidsinterval voor xg» wordt In principe als volgt bepaald: 
onder de bovengenoemde onderstellingen кап de afstand d
x
 van het punt (x.mg) 
tot het punt bij dezelfde χ van de kleinste-kwadraten-lljn у • а + b log χ be­
schouwd worden als een waarneming van een stochastische grootheid d
r
 die 
normaal verdeeld is met een bekende verwachting e
x
 - α+ β log χ - μβ en een 
standaardafwijking, die uitgedrukt kan worden in Од en og. Op grond hiervan 
kan men voor elke waarde van χ de hypothese δ
χ
 - O toetsen.. Het P%- be­
trouwbaarheidsintervalvoor Хдд bestaat dan uit de waarden van x, waarvoor de 
hypothese öx • O bij tweezijdige toetsing met een onbetrouwbaarheldsdrempel 
van (100 -P)% niet kan worden verworpen. 
Hierbij dient te worden bedacht, dat bij de bepaling van de betrouwbaarheids-
intervallen voor Хдд bij de verschillende stoffen В steeds van dezelfde reeks 
waarnemingen betreffende stof A gebruik is gemaakt. Deze betrouwbaarheids­
intervallen zijn daarom niet onafhankelijk, waaruit volgt, dat men niet zonder 
meer mag verwachten dat P% van een lange reeks van dergelijke Intervallen 
juist is, d.w.z. de ekwivalente dosis bevat. 
Voor de afleiding en de formules van deze betrouwbaarheidsintervallen wordt 
verwezen naar het desbetreffende rapport (van Eiteren 1961). De aktlvlteit van 
een stof B, die gemeten is bij een dosis хц. ten opzichte van stof A wordt nu 
uitgedrukt door het percentage 
100 
XB 
De bijbehorende betrouwbaarheidsgrenzen worden verkregen door de gren­
zen voor х
В
д te vermenigvuldigen met 100/Xg. 
ñg. 7 
Registrogram voor de werking van een aantal amfetamine-derivaten (i.p.) op de spontane mo-
torlache aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Absei s : tijd. 
MERK OP: dat de verschillende stoffen duidelijk in werkzaamheid verschillen. Het methamfet-
amine heeft een werkzaamheid van 168, voor het norefedrine wordt een werkzaamheid 4 gevon-
den, aan het tuam ine wordt een werkzaamheid kleiner dan 3 toegekend terwijl het hydroxyamfet-
amine als onwerkzaam wordt geklassificeerd. 
fig. 7 
Registrogram for the effect of various compounds (i.p.) on spontaneous motor activity in groups 
of 6 mice. 
Ordinate: the number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the various compounds clearly differ in activity. Methamphetamlne is classified as a 
drug with an activity 168, nor-ephedrine has an activity 4, tuamlne is classified as having an ac-
tivity less than 3 while hydroxyamphetamine is classified as inactive. 
Deals onwerkzaam dus inaktief geklassificeerde stoffen werden onderzocht 
tot doseringen van tenminste 400 micromol /kg. Die stoffen, waarmede welis-
waar een aanduiding van een aktiviteit gevonden werd, waarbij echter verhoging 
van de dosering niet tot een duidelijke verdere toeneming van het effekt leidde 
dan wel niet mogelijk was als gevolg van toxische verschijnselen, zijn aange-
duid als hebbende een aktiviteit van < 3. Voor de overige stoffen werd op de 
hierboven aangegeven wijze de aktiviteit met de daarbij behorende stiooiing 
bepaald. Figuur 7 geeft een voorbeeld van een registrogram van amfetamine-
derivaten met verschillende werkzaamheid. 
De waarden van de aktiviteit van de verschillende wek-aminen, zoals in de 
tabellen en in de tekst gegeven, zijn als regel gebaseerd op 3 a 7 experimen-
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ten. De hierboven vermelde procedure is slechts toegepast in die gevallen, 
waarbij tenminste 5 waarden voor het effekt van de vergelijkingsdosering 
ter beschikking stonden. In andere gevallen is zonder meer de gemiddelde 
waarde van de afzonderlijke effekten genomen; deze waarde werd dan betrok-
ken op de dosis-werkingscurve voor het amfetamine en zo werd de doserings-
verhouding bepaald. In deze gevallen is dus ook geen strooiing voor de geme-
ten aktiviteit opgegeven. De konsekwentie van het voorgaande is , dat in deze 
gevallen alleen grotere verschillen in werkzaamheid als reëel beschouwd wor-
den. 
V. С HET METEN VAN DE VERHOGINC VAN DE LICHAAMSTEMPERATUUR 
Inleiding 
Reeds aan het eind van de vorige eeuw ontdekte Stem (1889) dat tetrahydro-
ß-naftylamine bij het konijn een verhoging van de lichaamstemperatuur te -
weegbracht. In 1938 stelde Haffner hetzelfde vast voor het amfetamine, hetgeen 
bevestigd werd door Jacobsen in 1939, die, aansluitend aan zijn onderzoek over 
de anti-narcotische werking van amfetamine-derivaten, ook een aantal am in en 
onderzocht op een temperatuurverhogende werking. 
Jacobsen testte zestien fenylethylamine- en amfetamine-derivaten op konij-
nen. De gemiddelde temperatuurverhoging werd bepaald bij 4 tot 6 proefdieren. 
De auteur vond een niet geheel parallel gaan van de anti-narcotische werking 
en de hyperthermie. Dit verklaarde hij door aan te nemen, dat de hyperther-
mie weliswaar door motorische aktiviteit ontstaat, dus een indirekt gevolg is 
van de centraal stimulerende werking, maar vergroot wordt, doordat de ont-
wikkelde warmte tengevolge van een bijkomende perifere vasokonstriktie min-
der goed afgevoerd kan worden. 
Deze hypothese vond steun in het experiment, waarbij het N-n-propyl-fe-
nylisopropylamine, een stof die een geringe temperatuurverhoging en een ge-
ringe vasokonstriktie teweegbrengt (Larsen 1938), gekombineerd werd met 
foledrïne, een stof, die noch de motorische aktiviteit verhoogt, noch een tem-
peratuurverhoging geeft, maar wel een duidelijke vasokonstriktie teweegbrengt. 
Deze kombinatie leverde een duidelijke vergroting van de temperatuurstij -
ging op (Jacobsen 1939). 
Als argument voor de opvatting, dat de temperatuurverhoging een gevolg is 
van de centrale werking kunnen ook gelden de proeven van Bächtold et al. (1957). 
Deze bestudeerden de werking van reserpine en van reserpine na voorbehan-
delingmet iproniazidopde lichaamstemperatuur van het konijn. Zoals in hoofd-
stuk XI zal wórden besproken geeft reserpine op zich een sedering, maar r e -
serpine na iproniazid een verhoging van de spontane motoriek. Het blijkt nu, 
dat reserpine een temperatuurverlaging teweegbrengt en reserpine ná ipronia-
zid een temperatuurverhoging. 
Ook door ons werd het verband tussen de temperatuurverhogende werking en 
de werking op de spontane motoriek aan een nader onderzoek onderworpen. Het 
doel was vast te stellen: 
1. of de als wek-aminen werkzame stoffen steeds een temperatuurverhogende 
werking hebben, 
2. of derivaten van amfetamine die niet de spontane beweeglijkheid vergroten, 
eveneens onwerkzaam zijn wat betreft de verhoging van de lichaamstempe-
ratuur. 
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Om praktische redenen is voor het bepalen van de invloed op de lichaams-
temperatuur gebruik gemaakt van konijnen. De bij muizen als wek-aminen sterk 
werkzame stoffen verhogen ook bij konijnen de motorische aktiviteit. 
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fig. 8 
Tijd-effektscurvevoor de verandering van de lichaamstemperatuur bij tien konijnen, en het ge-
middelde daarvan, voor een dosering van 40 micromol/kg amfetamine s.c. 
Ordinaat temperatuur van de proefdieren. Abscle tijd in minuten. 
MERK OP dat de temperatuur-verhoging eerst ongeveer twee uur na de Injektie zijn maximale 
waarde bereikt. 
Hg. 8 
Time-effect curves for the change in body-temperature of ten rabbits and the mean value there-
of after a dose of amphetamine 40 micromol/kg e.c 
Ordinate body temperature of the animals. Absciss time in minutes. 
NOTE that the maximum increase in body temperature takes place about two houra after the 
injection. 
Proefopstelling voor het meten van de lichaamstemperatuur 
Bij de proefopstelling voor het meten van de lichaamstemperatuur is het een 
vereiste dat de dieren een grote mate van bewegingsvrijheid hebben zodat zij 
hun aktiviteit kunnen uitleven terwijl toch zonder moeilijkheden op gezette tij-
den de metingen kunnen worden verricht. 
De bij veel experimenten gebruikelijke blokken, waarin de konijnen opgeslo-
ten zitten, zijn voor dit doel dan ook ongeschikt. Hiervoor werd een oplossing 
gevonden door de dieren op te hangen in een soort hangmat van canvas, waarin 
vier gaten waren gemaakt voor de poten. De kop rustte in een U-vormig stuk 
aluminium, om te voorkomen dat de dieren het canvas kapot zouden bijten. De 
oren, die bij het konijn de belangrijkste mogelijkheid tot warmte-afgifte zijn, 
waren hierbij geheel vrij. In deze hangmat konden de dieren zich nog vrij ge-
makkelijk bewegen. 
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De proef werd gedaan met groepen van tien konijnen, die allen dezelfde do-
sering van de bestudeerde stof kregen en de temperatuur werd rectaal geme-
ten met behulp van thermokoppels en een galvanometer. Nadat de konijnen wa-
ren opgehangen werd een half uur gewacht om de dieren tot rust te laten ko-
men. Hiema werd iedere vijf minuten de lichaamstemperatuur genoteerd. Na 
een kwartier werd de te onderzoeken stof subcutaan ingespoten. Het gemiddel-
de van de dr ie metingen voorafgaand aan de injektie diende als uitgangswaarde. 
Bij een positieve reaktie begon als regel ca. 10 minuten na de injektie de l i-
chaamstemperatuur op te lopen, bereikte na een tot twee uur een maximum, en 
daalde daarna zeer langzaam. Figuur 8 geeft een voorbeeld van de individuele 
curven voor een groep van dieren en het gemiddelde daarvan. Uit de laatste 
curve wordt de waarde voor de maximale temperatuurverhoging verkregen. 
Dit is de maximale waarde die gedurende tenminste 10 minuten gehandhaafd 
bleef. 
SUMMARY CHAPTER V - The study of the central stimulating action 
In this chapter the methods used in our experiments a re described. Firs t 
the possibility of comparing the central stimulating action of various drugs on 
the basis of the shortening of the duration of the anaesthetic action of certain 
anaesthetics was studied. The results obtained indicated that this technique 
is not a suitable one for the detection of smaller differences in central s t i -
mulating action (see table IV and V) nor is it suitable because of i ts complexity 
for the study of larger numbers of central stimulating compounds and of com-
binations of such compounds with other drugs, for instance their inhibitors. 
The study of the influence of the stimulating drugs on loco-motor activity of 
mice by means of a photo-cell cage was more promising. With this technique 
clear dose-response relations were easy to obtain especially for the more ac-
tive drugs like amphetamine and metamphetamine (see fig. 5). Also a com-
parison of drugs on the basis of equiactivity of different doses was quite pos-
sible (fig. 6). 
Finally the technique used for the study of the influence of drugs on the body 
temperature of rabbits is described. Here the wellknown set-up was used with 
thermo-couples and galvanometer as applied in the study of pyrogens. 
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HOOFDSTUK VI 
Struktuur en werking 
INLEIDING 
In hoofdstuk III is uiteengezet dat een 3-tal groepen van stoffen in het onder-
zoek zou worden betrokken en wel: 
A. de wek-aminen en chemisch verwante stoffen, 
B. de analéptica, 
C. de sterke monoamino-oxydase remmers, "psycho-energizers". 
In dit hoofdstuk zullen de resultaten vergeleken worden van de experimenten 
waarin de invloed van genoemde stoffen op de spontane beweeglijkheid bij mui-
zen werd bestudeerd. Uit de verkregen resultaten zijn dan mogelijk konklusies 
te trekken voor wat betreft het verband tussen struktuur en werking. In de dan 
volgende hoofdstukken zal getracht worden het gevonden verband te interprete-
ren. 
VI. A. STRUKTUUR EN WERKING BIJ DE WEK-AMINEN EN CHEMISCH VER-
WANTE VERBINDINGEN 
Zoals reeds eerder is opgemerkt, komt in praktisch alle tot nu toe bekende 
wek-aminen het fenylisopropylamine-skelet voor. De wek-aminen zijn dus al-
len te beschouwen als afgeleid van het amfetamine. Dit behoeft echter niet te 
betekenen dat het fenylisopropylamine-skelet een besliste voorwaarde is voor 
de centraal stimulerende werking. Bij de bestudering van het verband tussen 
struktuur en werking kunnen dan ook twee principiële vragen opgeworpen wor-
den: 
A. 1. Welke veranderingen in de grond struktuur van het amfetamine en zijn 
derivaten zijn toegestaan? 
A. 2. Wat is de invloed van de invoering van substituenten in de genoemde 
grondstruktuur? 
VI. A. 1. Veranderingen in het fenylisopropylamine-skelet 
Bij nadere beschouwing van het fenylisopropylamine-skelet blijkt dat het 
kan worden opgevat als een ethylamine-derivaat met op de б-plaats een ben-
zeenring en op de α-plaats een methylgroep. Waar het betreft de veranderin­
gen hieraan doen zich drie.vragen voor: 
1. a. Wat is de invloed van het vervangen van de benzeenring door andere aro­
matische dan wel niet-aromatische ringen of zelfs door een alifatische 
keten? 
1. b. Wat is het gevolg van het variëren van de afstand tussen het ringsysteem 
en de aminogroep? 
1. c. is de methylgroep op de α-plaats, welke o.a. mede het karakter van de 
aminogroep bepaalt, essentieel voor de werking? 
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Gegevens uit de literatuur en de resultaten van eigen experimenten geven 
nadere informaties omtrent de gestelde vragen. 
okt aki 
O C <!>*<, 
R=H 100 
R=C 16β(ιια-ιιο)/« R=C IS 
B=S 100 IUC aki 
ш=0 35 
(Allea & Feigen 1941) 
η 
tnakHef < 3 
inaktief < 3 
С 
akt. R=C
 с
 < 3 
(Greig et al. 1959) R=(/ < 3 
NC 
label I* Table I* 
Struktuur en werking van de wek-aminen. De in- Structure and activity of the "wek"-amines. The 
vloed van variaties in de ring. influence of variations in the nucleus. 
1. a. Het ringsysteem in het fenylisopropylamine-skelet 
In de literatuur zijn reeds meerdere voorbeelden beschreven van een ver­
vanging van de benzeenring door andere ring- systemen. Alles en Feigen (1941) 
vergeleken het amfetamine met verbindingen waarin de benzeenring vervangen 
was door isostere ringeystemen en wel met het 2-thienylisopropylamine en 2-
furyhsopropylamine. Door vervanging van de benzeenring door de thienylring 
bleek de centraal stimulerende werking praktisch ongewijzigd; vervanging door 
de furaanrmg leidde tot een vermindering van de werkzaamheid, ni. tot ca.J 
De getallen m de tabel hebben betrekking op de aktlvlteit, de betrouwbaarheidsgrenzen voor de 
aktiviteit en het aantal waarnemingen (zie hoofdstuk V). Wanneer geen betrouwbaarheidsgrenzen 
zijn gegeven, hebben de getallen betrekking op drie experimenten. 
The numbers in the table refer to activity, confidence limits for the activity and number of ex­
periments (see chapter V). If no confidence limits are given the numbers refer to three experi­
ments. 
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van die van amfetamine (tabel I). De toxiciteit van de verbindingen sloot zich 
hierbij aan; de verhouding hiervan voor 2-thienylisopropylamine, 2-furyliso-
propylamineen amfetamine was resp. 1 : 1 : i . Het feit dat vervanging van de 
benzeenring door een thiofeenring dan wel een furaanring, isostere groepen 
dus, goed verdragen wordt, is in de farmakologie reeds vaker gekonstateerd. 
Van de verschillende voorbeelden hiervoor bekend noemen wij het vervangen 
van de benzeenring in het analgeticum en antipyreticum cinchofeen door een 
furaan- of thiofeenring (Erlenmeyer et al. 1941, riartman et al. 1919). Een der-
gelijke wijziging is ook beschreven voor het lokaal-anestheticum cocaine (Er-
lenmeyer et al. 1941, Steinkopf et al. 1924); dit is in beide gevallen dus een 
wijziging met behoud van de farmakologische werking. Meer uitvoerige gege-
vens omtrent isosteren en hun farmakologische aktiviteit vindt men o.a. bij 
Dyson en May (1959) en Burger (1960). 
Vervanging in het fenylisopropylamine van de benzeenring door een naf taleen-
ring leidt tot twee isomeren (tabel I). Deze verbindingen kunnen desgewenst 
ook beschouwd worden als in de ring gesubstitueerde amfetamine-derivaten. 
Het onderzoek leert dat geen van beide verbindingen, toegediend tot doserin-
gen van 400 micromol/kg enige verhoging van de spontane beweeglijkheid te 
zien geeft. 
Interessant zijn de bevindingen van Greig et al. (1959), die een onderzoek 
deden naar de centraal stimulerende werking van een aantal tryptamine-deri-
vaten waaronder heba-methyltryptamine. Zij konstateerden dat bij muizen een 
centraal stimulerende werking optreedt. Het is uit de beschrijving van hun ex-
perimenten niet duidelijk of hierbij bedoeld wordt een verhoogde loco-motori-
sche aktiviteit zoals door ons gemeten. 
De betekenis van de vervanging van de benzeenring door gehydreerde ringen, 
met name een cyclohexylring en een cyclohexenylring werd onderzocht door 
Gunn et al. (1940). De toeneming van de motorische aktiviteit werd daarbij op 
het oog beoordeeld. De auteurs konstateerden dat het cyclohexylisopropylamine, 
het N-methyl derivaat daarvan en het 1-cyclohexenylisopropylamine een cen-
t raal stimulerende werking hebben. Het cyclohexenyl-derivaat bleek s terker 
werkzaam dan het amfetamine, de andere stoffen waren ongeveer even werk-
zaam. Het N-methylcyclohexylisopropylamine werd ook door Haas et al. (1956) 
beschreven. Zij bevestigden de centraal stimulerende werking ervan zoals 
door Gunn et al. (1940) werd vastgesteld. 
Ook met de door ons toegepaste experimentele techniek kon gekonstateerd 
worden, dat het N-methylcyclohexylisopropylamine een wek-werking heeft, 
echter in doseringen die ongeveer het achtvoud bedragen van de dosis d-am-
fetamine die nodig is voor een vergelijkbaar effekt (tabel I). 
Ook de vervanging van de benzeenring door een cyclopentylring is beschre-
ven. Swanson et al. (1948) stelden voor deze verbinding een zwak centraal s t i -
mulerende werking vast. In de door ons gebruikte proefopstelling bleek het 
cyclopentylisopropylamine een matig stimulerende werking te bezitten en wel 
in doseringen, die ongeveer het tienvoud bedragen van de voor amfetamine 
noodzakelijke. Het blijkt echter dat bij verhoging van de dosering van het cy-
clopentylisopropylamine niet het voor amfetamine gebruikelijke maximale ef-
fekt van ongeveer 110 onderbrekingen per minuut, maar slechts een maximaal 
effekt van ongeveer 40 onderbrekingen per minuut bereikt wordt. De maximale 
waarde in de dosis-werkingscurve verschilt dus aanzienlijk. 
In de vergelijking van struktuur en werking werd ook een 4-tal verbindingen 
betrokken waarin de benzeenring als het ware vervangen is door een al dan 
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Tabel II* 
Struktuur en werking van de wek-amlnen. De in-
vloed van varlatiee in de afstand tussen ring en 
aminogroep. 
inaktief 
Table II* 
Structure and activity of the "wek'-amines. The 
influence of variations of the distance between nu-
cleus and amino group. 
De getallen in de tabel hebben betrekking op de aktiviteit, de betrouwbaarheldsgrenzen voor de 
aktiviteit en het aantal waarnemingen (zie hoofdstuk V). Wanneer geen betrouwbaarheldsgrenzen 
zijn gegeven, hebben de getallen betrekking op drie experimenten. 
The numbers m the table refer to activity, confidence limits for the activity and number of ex-
periments (see chapter V). If no confidence limits are given the numbers refer to three experi-
ments. 
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met vertakte ahfatische keten (tabel I). In doseringen tot 250 micromol/kg 
verhogen zijde spontane beweeglijkheid niet. Bij hogere dosering, 400 micro-
mol/kg en meer, treedt een geringe, gelijkmatige verhoging van de aktiviteit 
op. Voor wat betreft het tuamine bevestigen deze bevindingen de resultaten 
verkregen door Warren et al. (1945) die voor het tuamine een zwak centraal 
stimulerende werking vaststelden. 
Samenvattend kan gezegd worden dat de benzeenring in het fenyhsopropyl-
amine-skelet niet een strikte voorwaarde is voor de centraal stimulerende 
werking. Bepaalde variatie, m het bijzonder vervanging door isostere ringen 
is toegestaan. Een maximale aktiviteit echter wordt gevonden voor de verbindin­
gen met een fenylring. 
1. b. De af stand tussen de benzeenring en de aminogroep in het fenyhsopropyl-
amine-skelet 
Het onderzoek aan de in tabel II weergegeven derivaten van het fenyhsopro-
pylamine en fenylethylamine leert dat de afstand tussen benzeenring en amino­
groep ekwivalenc moet zijn aan die van een keten welke twee kool stof a torn en 
bevat. Noch dey- fenylpropylam ine-, noch de benzylamine-derivaten geven een 
centraal stimulerende werking te zien. Deze is beperkt tot het fenylethylamine-
skelet en het a-methyl-fenylethyl- of fenylisopropylamme-skelet. Het onder­
zoek aan het 2-furylisobutylamine leerde, dat ook deze verbinding onwerkzaam 
is, terwijl het 2-furyh6opropylamine zoals in het voorgaande reeds werd vast­
gesteld nog een duidelijke wek-werkmg heeft (ongeveer J van die van het am­
fetamine).Het femprazine("Catron") is werkzaam.deovereenkomstige isobutyl-
verbinding is onwerkzaam Het feit, dat het pipradrol ("Meratran") wel een 
centraal stimulerende werking heeft, terwijl het isomere azacyclonol ("Fren-
quel") een dergelijke werking niet heeft (Feldmann et al. 1955), is aan de hand 
van het voorgaande te begrijpen. 
Samenvattend kan gekonstateerd worden, dat voor een centraal stimulerende 
werkmgde afstand tussen de benzeenring en de aminogroep aan nauwe grenzen 
gebonden is . Alleen verbindingen, welke een ethylketen bezitten tussen de ring 
en de aminogroep, hebben een aktiviteit. 
1. с De betekenis van de methylgroep op de α-plaats en het karakter van de 
aminogroep in het fenyhsopropylamine-skelet 
De betekenis van de methylgroep op de a-plaats kan nagegaan worden door 
de werkzaamheid van een aantal fenyhsopropylamine-derivaten te vergelijken 
met de overeenkomstige fenylethylamine-denvaten. Zoals tabel III laat zien 
leidt de verwijdering van de a-methylgroep uit het fenyhsopropylamine-skelet 
waardoor dus de overeenkomstige fenylethylamine-denvaten verkregen wor­
den, als regel tot een duidelijke vermindering van de centraal stimulerende 
werking. De vergelijking van het nor-efednne dat vrij werkzaam is met het on­
werkzame fenylethanolamine (zie tabel III) geeft hetzelfde beeld. Toch vormt 
de a-methylgroep geen dwingende voorwaarde, getuige het feit üat het ß-fenyl-
ethylamme en het N-methyl-p-fenylethylamine in een koncentratie van 400 
micromol/kg een duidelijke verhoging van de spontane beweeglijkheid te zien 
geven. Het betreft hierbij dan wel doseringen, die ongeveer het 40-voud zijn 
van de voor een overeenkomstig effekt noodzakelijke dosering van d-amfet-
amine. 
Interessant is de relatief hoge werkzaamheid van het N-isopropylfenyl-
73 
R = 
-H 
-с 
-C-C 
< 
-с-с-с 
.с 
-с-с-с-с 
-с-с-с-с-с-с 
-с-О 
-C-CHQ 
-с-с-с -Г\ 
О-С-Сч 
alci. 
100 
168 (ізо-гіо)/в 
60 
51(чг-«іУб 
15 
inaktief 
8 (б-ю^/з 
6 ^ ( -вУ5 
inakiief 
о 
aki 
4H-R 
C-C. 
51(4ΐ-6»)/β 
6 8 (м-sб)/7 
52 (M-6?)/s 
19 (.s-is)/J 
15(іг-м)/7 
13(і0-17У5 
8 («.s -tiá/s 
4N-R 
aki. 
<3 
<3 
<3 
4 
3 
inakiief 
3 
segontin 
-C 
-C-C 
-H 
-C 
c-c' 4N-R 
ι 
aki. 
19 (is-isVs 
4 (»чУі 
β («• 1(4/· 
5 "Г1 
R 
19(15-2^5 
13(іо-ігУ> 
V R 
Tabel UI* 
Struktuur en werking van de wek-aminen. De in­
vloed van substitutie in de aminogroep, van de 
aanwezigheid van de methylgroep aan het a-kool­
stofatoom en van de aanwezigheid van een keto-
groep aan het 0-kooletofatoom. 
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Table IH· 
Structure and activity of the "wek'-amines. The 
influence of substituente in the amino group, of 
the presence of the methyl group on the α-carbon 
atom and of the presence of a keto group on the 
-S-carbon atom. 
De getallen in de tabel hebben betrekking op de aktiviteit, de betrouwbaarheidsgrenzen voor de 
aktiviteit en het aantal waarnemingen (zie hoofdstuk V). Wanneer geen betrouwbaarheidsgrenzen 
zijn gegeven, hebben de getallen betrekking op drie experimenten. 
The numbers in the table refer to activity, confidence limits for the activity and number of ex­
periments (see chapter V). If no confidence limits are given the numbers refer to three experi­
ments. 
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ethylamine, waarinde aminogroep, evenals in de fenylisopropylamine-deriva-
ten gebonden is aan een secundair C-atoom. 
De invoering van een tweede methylgroep aan het a-C-atoom, zoals bij me-
fentermine, leidt niet tot een sterke verandering inde werkzaamheid. Deze pro-
cedure kan ook beschouwd worden als een substitutie aan het fenylieopropyl-
amine-skelet, hetgeen ín de volgende sektie ter sprake zal komen. 
Samenvattend kan gekonstateerd worden, dat het fenylethylamine-skelet kan 
dienen als basis struktuur voor de wek-aminen, terwijl substitutie op de a-
plaats in het algemeen de aktiviteit verhoogt. 
VI. A. 2. De invloed van substituenten in het fenylisopropylamine- en het fe-
nylethylamine-skelet op de centraal stimulerende werking 
Er kan eenvoudig een indeling gemaakt worden in drie typen van substitutie: 
2. a. substitutie aan de benzeenring 
2. b. substitutie aan de zijketen 
2. c. substitutie aan de aminogroep 
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Tabel IV· Table IV· 
Struktuur en werking van de wek-aminen. De in- Structure and activity of the "wek'-amines. The 
vloed van OH-groepen in de ring. influence of OH-groupe in the nucleus. 
De getallen in de tabel hebben betrekking op de aktiviteit, de betrouwbaarheidsgrenzen voor de 
aktiviteit en het aantal waarnemingen (zie hoofdstuk V). Wanneer geen betrouwbaarheidsgrenzen 
zijn gegeven, hebben de getallen betrekking op drie experimenten. 
The numbers in the table refer to activity, confidence limits for the activity and number of ex-
periments (see chapter V). If no confidence limits are given the numbers refer to three experi-. 
mente. 
75 
JF^ - -z*^ 
RmH 
Rp=H 
R0=H 
Rp=H 
Rm^p^H 
R
m
l R p = H 
йо=Н 
Ro=H 
Rp=H 
R
m =
; R p = H 
»• 
»m 
Km 
* т = ОСНз 
Rp = OCHj 
R0 = OCH3 
4 - o - c ^ 
-Rp OCH3 
-<\ 
•
RP _ o ^ 
Ro OCH3 
Ro^OCHj 
Rp^OCHj 
rRp^OCHj 
100 
100 
100 
100 
100 
100 
akhviMt 
168 (ізо-гіо)/б 
60 
51 («• 
51 (42 
-..у. 
-».у. 
10 (.-.4)/. 
5 ( « - V ) / s 
< 3 
inakhef 
inakh«! 
13(»-а4/· 
inalititf 
inaktlef 
inakiicí 
insktief 
R=C 
R=C-C 
R=C-C-C 
IUC-C-C 
Tabel V· Table V· 
Struktuur en werking van de wek-aminen. De in- Structure and activity of the "wek'-amines The 
vloed van methoxy-groepen in de ring. influence of methoxy groups in the nucleus 
2.a. Substitutie aan de benzeenring in het fenylisopropylamine 
Hierbij doen zich in principe twee benaderingsmogehjkheden voor. Men kan 
namelijk het karakter van de substituent m het oog houden, b.v. verbindingen 
met fenolische OH-groepen vergelijken met de overeenkomstige verbindingen 
zonder deze substituent. Hetzelfde geldt voor methyl- en methoxygroepen. Daar-
naast kan men nagaan in hoeverre m het bijzonder de plaats van de substituent, 
dus ortho-, meta- en parasubstitutie van betekenis is . 
Waar het betreft het karakter van de substituent mag vooral verwacht wor-
den dat er tussen substituenten met chemisch duidelijk verschillende eigen-
schappen verschillen zullen optreden, terwijl substituenten die minder ver-
schillen en daardoor dus mm of meer als isostere groepen beschouwd kunnen 
worden waarschijnlijk minder verschil in werking te zien zullen geven. In ta-
bel IV is een reeks van verbindingen samengevat, waarbij in de benzeenring 
* 
De getallen in de tabel hebben betrekking op de aktiviteit, de betrouwbaarheidsgrenzen voor de 
aktivitelt en het aantal waarnemingen (zie hoofdstuk V) Wanneer geen betrouwbaarheidsgrenzen 
zijn gegeven, hebben de getallen betrekking op drie experimenten. 
The numbers 1л the table refer to activity, confidence limits for the activity and number of ex­
periments (see chapter V). If no confidence limits are given the numbers refer to three experi­
ments. 
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Tabel VI· Table VI· 
Struktuur en werking van de wek-aminen. De In- Structure and activity of the "wek'-aminee. The 
vloed van methyl-groepen m de ruig. Influence of methyl groups in Che nucleus. 
een of meer fenolische OH-groepen zijn ingevoerd. Het blijkt dat deze ver­
bindingen zonder uitzondering onwerkzaam zijn. In de daarop volgende tabel 
Viseen aantal derivaten opgenomen, welke in de ring gesubstitueerd zijn met 
methoxygroepen. Het blijkt dat van deze verbindingen alle ortho-gesubstitueer-
de derivaten onwerkzaam zijn, terwijl ook de dimethoxy-denvaten onwerkzaam 
blijken te zijn. Waar het para- en meta-methoxyvcrbindingen betreft blijkt dat 
enkelenervan een centraal stimulerende werking hebben, met name het para-
en meta-methoxy-amfetamine. Ook het para-meta-methyleendioxy-denvaat van 
amfetamine blijkt nog een werkzaamheid te bezitten. Interessant is de verge­
lijking van in het bijzonder de para- en de meta-methoxy-verbinding met de 
overeenkomstige para- en meta-hydroxy-verbmding. De eersten zijn wel, de 
laatsten zijn met werkzaam. Het para-methoxy-N-propylamfetamine blijkt 
enigszins tegen de verwachting in onwerkzaam te zijn. In tabel VI zijn verbin­
dingen samengevat, die in de rmg gesubstitueerd zijn met een methylgroep. 
Invoering van de methylgroep op de para- of metaplaats in het amfetamine 
leidt tot werkzame verbindingen. Het blijkt echter dat zowel invoering van de 
methoxygroep als van de methylgroep leidt tot een vermindering van de ak-
tiviteit (tabel V en VI). Het dimethyl-derivaat xylopropamine blijkt slechts 
een zwakke werkzaamheid te bezitten. Ook het invoeren van een Cl-atoom op 
de para-plaats vermindert de werkzaamheid in sterke mate; het "Lucofen" is 
slechte weinig werkzaam ( < 3 ) . 
De getallen In de tabel hebben betrekking op de aktiviteit, de betrouwbaarheidsgrenzen voor de 
aktiviteit en het aantal waarnemingen (zie hoofdstuk V) Wanneer geen betrouwbaarheidsgrenzen 
zijn gegeven, hebben de getallen betrekking op drie experimenten. 
The numbers in the table refer to activity, confidence limits for the activity and number of ex­
periments (see chapter V). If no confidence limits are given the numbers refer to three experi­
ments 
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Tabel VII* 
Struktuur en werking van de wek-amlnen. De in-
vloed van OH-groepen aan het ß-koolstofatoom. 
Table VII· 
Structure and activity of the "wek*-amines. The 
influence of OH- groups on the p-carbon atom. 
2. b. Substitutie in de zijketen van het fenyhsopropylamme 
Wat deze substitutie betreft komt vooral het ß-koolstofatoom in aanmerking. 
Bij de hier onderzochte verbindingen is er een aantal, dat aan dit koolstofatoom 
gesubstitueerd is met een OH-groep. Het efedrine is er een van; van deze stof is 
reeds lang bekend dat de centraal stimulerende werking aanzienlijk minder is 
dan die van het ermee vergelijkbare methamfetamine (Jacobsen 1938). 
Hauschild (1940), die ook het efedrine bestudeerde; vond een werkzaamheid van 
De getallen in de tabel hebben betrekking op de aktlviteit, de betrouwbaarheidsgrenzen voor de 
aktlviteit en het aantal waarnemingen (zie hoofdstuk V) Wanneer geen betrouwbaarheidsgrenzen 
zijn gegeven, hebben de getallen betrekking op drie experimenten. 
The numbers in the table refer to activity, confidence limits for the activity and number of ex-
periments (see chapter V). If no confidence limits are given the numbers refer to three experi-
ments. 
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Struktuur en werking van de wek-aminen. De in- Structure and activity of the "wek'-amines. The 
vloed van substitutie aan het α-en/of ß-koolstof- influence of substituents on the α and/or ß-car-
atoom. bon atom. 
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ongeveer 5% van die van het amfetamine; voor het nor-efedrine stelde Jacobsen 
(1938) vast dat het weinig werkzaam is. 
Bij vergelijking van de door ons bestudeerde stoffen uit deze groep, met de 
overeenkomstige derivaten zonder OH-groep, welke zijn samengevat in tabel 
VII, blijkt dat invoering van een OH-groep op het ß-koolstofatoom als regel 
leidt tot een vermindering van de centraal stimulerende werking. 
Een andere mogelijkheid is de invoering van een ketogroep aan het ß-kool-
stofatoom. Het betreft dan o.a. aminopropiofenon-derivaten. Tot deze groep 
van verbindingen behoort het in de kliniek toegepaste diethylpropionum ("Re-
genon"). In tabel III zijn naast elkander een reeks van dergelijke ketoverbin-
dingen en de overeenkomstige niet in het 3-koolstofatoom gesubstitueerde ver-
bindingen samengevat. Daarbij blijkt dat invoering van de ketogroep enige ver-
mindering van de aktiviteit ten gevolge heeft, echter lang niet in die mate als 
dat voor de alkoholische OH-groep het geval ie. 
Ook de invoering van grotere groepen b.v. fenylgroepen aan het ß-koolstof-
atoom leidt nog tot werkzame verbindingen. Tabel VIII vat de resultaten, ver-
kregen met enkele verbindingen van dit type, samen. In het pipradrol ("Mera-
tran"), ook een werkzame verbinding, komt behalve een fenylgroep ook een al-
koholische OH-groep aan het ß-koolstofatoom voor. Ook de aanwezigheid van 
estergroepen levert een werkzame verbinding op b.v. het methylfenidate ("Ri-
taline"). 
Zoals tabel VIII laat zien, worden grotere substituenten ook aan het α-kool­
stofatoom verdragen, zij het, dat de centraal stimulerende werking daarbij 
afneemt. In het tetrahydro-ß-naftylamine is het α-koolstof atoom in een ring 
opgenomen. Ook deze verbinding blijkt nog een duidelijk centraal stimulerende 
werking te hebben, welke ongeveer 1/10 van die van het amfetamine bedraagt. 
2.С. Substitutie aan deaminogroepinfenylisopropylamine- en fenylethylamine-
deri vaten 
Hierbij zullen eerst de mono-gesubstitueerde verbindingen besproken wor­
den. In de literatuur zijn verschillende voorbeelden beschreven van substituties 
indeaminogroepvanfarmakologisch aktieve verbindingen, waarbij de vergro­
ting van de substituent leidt tot een geleidelijke overgang van werkzame kom-
ponenten, de agonisten, naar onwerkzame komponenten, welke laatsten zich 
plegen te gedragen als kompetitieve antagonisten van de agonisten (Ariëns et 
al. 1955, 1960, Koopman 1960, van Rossum 1958). In verband hiermede lijkt het 
interessant een dergelijke chemische procedure ook op het amfetamine enen-
kele nauw verwante verbindingen, met name fenylethylamine en aminopro-
piofenon, toe te passen. 
De voorde verschillende verbindingen uit deze reeksen gevonden werkzaam-
heden voor wat betreft de centraal stimulerende werking zijn samengevat in 
tabel VI. Het blijkt, dat uitgaande van de sterk werkzame verbindingen amfe-
tamine en aminopropiofenon de werkzaamheid nog toeneemt bij invoering van 
een methylgroep aan het N-atoom, maar dat verdere vergroting van de sub-
stituent leidt tot een geleidelijke vermindering van de werkzaamheid. Voor de 
reeks van fenylethylamine-derivaten zijn de werkzaamheden over de gehele 
linie aanzienlijk lager (tabel III). In de amfetamine-reeks en de aminopro-
piofenon-reeks treedt dus een maximale aktiviteit bij de N-methylverbinding 
op; in de fenylethylamine-reeks bij de N-isopropylverbinding. De uitzonde-
ringspositie van het N-isopropylfenylethylamine werd reeds eerder naar vo-
ren gebracht. Op de mogelijke verklaring voor deze bevindingen zal in dé vol-
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gende hoofdstukken nader worden ingegaan. 
Het ligt voor de hand om de praktisch onwerkzame verbindingen aan het eind 
van de amfetamine-reeks te kombineren met een van de werkzame stoffen b.v. 
het amfetamine zelf teneinde een eventueel antagonisme op het spoor te komen. 
Deze experimenten worden m hoofdstuk VII besproken. 
Ook een aantal tweevoudig in de aminogroep gesubstitueerde verbindingen 
werden in het onderzoek betrokken (zie tabel III). Het betreft hier substituen-
ten van geringe omvang. Het blijkt, dat ook deze verbindingen een centraal 
stimulerende werking hebben. Deze is echter zwakker dan die van de over­
eenkomstige niet-gesubstitueerde verbindingen. Ook de verbindingen waarbij 
de aminogroep in een ringsysteem is opgenomen, kunnen beschouwd worden als 
in de aminogroep gesubstitueerde derivaten. Een drietal in de kliniek gebruikte 
verbindingen behoort tot deze groep, te weten het methylfemdate ("Ritaline"), 
het pipradrol ("Meratran") en het fenmetrazine ("Preludine").De verschillen­
de verbindingen van dit type zijn opgenomen in tabel VIII. 
25 μ. mol 3U/imol/ κσ 
Ш 
lOOyumol/kg 150 /xmol/kg 
ftg. 1 
Registrogram voorde werking van verschillende doses cocaïne (i.p.) op de spontane motorische 
aktivlteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscls: tijd. 
MERK OP: dat cocainede motorische aktivlteit verhoogt en dat de doele-effektecurve een lager 
maximum heeft dan die van amfetamine. 
ftg· 1 
Registrogram for the effects of variouè doses of cocaine (l.p.) on spontaneous motor activity in 
groups of 6 mice. 
Ordinate· the number of interruptions of the light beams per minute. Abscise- time. 
NOTE there is a clear relation between dose and action and the effects of cocaine are compar-
ableto those of amphetamine, although higher doses are needed, and the maximum value reached 
for the activity is lower than in the case of amphetamine. (See fig. 4, chapter V). 
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flg. 2 
Registrogram voor de werking van verschillende doses nikethamide ('Coramine") en van pen-
tazol ("Cardlazol') (l.p.) op de spontane motorische aktivlteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat pentazol bij de gegeven dosering de motoriek niet verhoogt en dat nikethamide 
in een dosis van 1000 micromol/kg een duidelijke verhoging geeft van de motoriek. 
flg. 2 
Registrogram for the effects of various doses of nikethamide ("Coramine") and pentazol ("Car-
dlazol") (i.p.) on spontaneous motor activity In groups of 6 mice. 
Ordinate: the number of Interruptions of the light beams per minute. Abscise: time. 
NOTE: pentazol is inactive, nikethamide Is active although high dosea are needed. 
VI. B. DE CENTRAAL STIMULERENDE WERKING VAN ENKELE ANALÉP-
TICA 
Cocaine 
Van de hier te bespreken verbindingen is het cocaine in farmakologisch op-
zicht wel het nauwst verwant aan de wek-aminen. Zoals In het literatuurover-
zicht (hoofdstuk III) werd medegedeeld, heeft deze stof een centraal stimuleren-
de, honger verdrijvende en vasokonstriktieve werking en remt ze de monoamino-
oxydase. Dit zijn allen eigenschappen, die ook voor de wek-aminen zijn vast-
gesteld. In de gebruikte proefopstelling geeft cocaine in dosering van 50 micro-
mol/kg een duidelijke toeneming van de spontane beweeglijkheid van muizen 
te zien. Deze bereikt bij 100 micromol/kg een maximum om bij nog hogere 
doseringen (150 micromol/kg) weer af te nemen (zie fig. 1). Bij nog hogere 
doseringen treden krampen op. Cocaine wijkt in chemische struktuur sterk af 
van de wek-aminen. Op het werkingsmechanisme ervan wordt in hoofdstuk VIII 
en XI nader ingegaan. 
Nikethamide en pentazol 
De centraal stimulerende werking van nikethamide ("Coramine") zoals ge-
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flg. 3 
Registrogram voor de werking van verschillende doses caffeine (l.p.) op de spontane motori-
sche aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscie: tijd. 
MERK OP: dat caffeine de motorische aktiviteit verhoogt, maar dat de dosis-effektscurve min-
der steil verloopt dan die van amfetamine en een lager maximum heeft. 
fig. 3 
Registrogram for the effects of various doses of caffeine (i.p.) on spontaneous motor activity in 
groups of 6 mice. 
Ordinate: the number of Interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: caffeine increases spootaneous motor activity. The character of the registrograms is a 
little different from that obtained with amphetamine. The maximum effect obtained remains far 
below that obtainable with amphetamine. (Compare fig. 4, chapter V). 
meten in de gebruikte proefopstelling vertoont evenals die van het cocaine een 
duidelijke overeenkomst met het effekt door het amfetamine teweeggebracht. 
De benodigde doseringen zijn echter hoog. Met 500 micromol/kg is nog geen 
verhoging van de aktiviteit aan te tonen, terwijl 1000 micromo^g een aan-
merkelijke verhoging van de spontane beweeglijkheid te zien geeft, die echter 
van relatief korte duur is (fig. 2). Bij verdere verhoging van de doseringen 
treden krampen op. 
Na toedienen van het pentazol ("Cardiazol"), ook een ale analepticum bekend 
staande verbinding, treden reeds konvulsies op bij doseringen, die nog nauwe-
lijks een verhoging van de spontane motoriek te zien geven nl. bij 500 micro-
mol/kg (fig. 2). 
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fig. •» 
Reglscrogram voor de werking van verschillende doseringen van monoamlno-oxydase remmers 
(i.p.) op de spontane motorische aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat iproniazid ook in zeer hoge doseringen onwerkzaam is. De effekten van tranyl-
cypromine en ß-fenylisopropylhydrazine zijn vergelijkbaar met die van amfetamine. Het effekt 
van nlalamid verschilt in karakter; het treedt eerst na een latentietijd van ongeveer H uur op 
en zet zich langdurig voort. 
fig. 4 
Regietrogram for the effects of various doses of monoamine-oxidase inhibitors (i.p.) on spon-
taneous motor activity in groups of 6 mice. 
Ordinate: the number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: iproniazid is inactive even In very high doses. The effects of tranylcypromine and ß-phe-
nylisopropylhydrazine are comparable with those of amphetamine. The effect of nialamid differs 
In character from that of amphetamine. There is a latency time of about 90 minutes and the ef-
fect is very prolonged. 
Caffeine 
Deze verbinding heeft reeds bij 25 m i c r o m o ^ g een geringe maar onmisken-
bare toeneming van de aktiviteit der proefdieren tot gevolg. Bij vergroting van 
de dosering neemt het effekt maar weinig toe. Ook de maximale toeneming in 
de aktiviteit, die bij 100 micromol/kg wordt waargenomen, bereikt slechts een 
waarde van niet hoger dan 35 onderbrekingen per minuut. Bij nog hogere do-
seringen (250 micromol/kg) neemt de aktiviteit weer af (fig. 3). De verho-
ging van de motoriek door caffeine lijkt niet op het effekt van de amfetamine-
derivaten. 
Tenslotte worden ook het LSD en het mescaline, stoffen die bekend zijn als 
"psychotomimetica", getest tot doseringen van resp. 6 micromol/kg en 400 
micromol/kg. Zij gaven in de gebruikte proefopstelling geen verhoging te zien 
van de spontane aktiviteit. 
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VI. С. DEMONOAMINO-OXYDASE REMMENDE STOFFEN, "PSYCHO-ENER-
GIZERS" 
Iproniazid 
Van de uit deze groep van verbindingen onderzochte stoffen, bleek het ipro­
niazid tot doseringen van 2000 micromol/kg geen duidelijke stimulerende wer­
king te hebben. Dit bevestigt de waarnemingen van Randall et al.(1959). Aangezien 
het iproniazid op zich zelf onwerkzaam is, moet deze verbinding bijzonder ge­
schikt worden geacht om de invloed op de wek-werking van andere verbindingen 
te onderzoeken. Bij de experimenten betreffende de interpretatie van het ver­
band tussen struktuur en werking (hoofdstuk VII) zal hiervan gebruik worden 
gemaakt. 
Nialamid 
Het nialamid geeft in doseringen van 150 micromolAg een verhoging van 
de spontane motorische aktiviteit te zien, een effekt, dat echter eerst na een 
latentietijd van 1 à Ц uur duidelijk zichtbaar wordt (zie fig. 4). Dit wijst 
op een ander werkingsmechanisme, waarop wij later nog terugkomen. 
Feniprazine 
Het feniprazine ("Catron"), een hydrazine, in zijn chemische struktuur ech­
ter nauw verwant aan het amfetamine, geeft een duidelijke toeneming van de 
spontane beweeglijkheid in doseringen van 100 micromol/kg en hoger te zien 
(fig. 4). Het karakter van het effekt vertoont veel overeenkomst met dat van 
het amfetamine zelf, hetgeen reeds werd gesuggereerd door Eltherington et 
al. (1960). Interessant is de bevinding van Spector et al. (1960), dat het a-me-
thyl-y-fenylpropylhydrazine geen verhoging van de motorische aktiviteit bij 
de muis teweegbrengt (vergelijk tabel II). Het feniprazine bezit een afstand van 
2 C-atomen tussen fenylring en aminogroep, terwijl het fenylpropyl-derivaat 
een ketenlengte van 3 C-atomen bezit. Zoals bij de amfetamine-reeks blijkt 
ook bij deze stoffen dat de genoemde afstand kritiek is. 
Fenelzine 
Ook het fenelzine ("Nardil"), het fenylethylanaloog van feniprazine, heeft 
een wek-werking. In dit geval blijkt een methylgroep aan het a-koolstofatoom 
dus niet nodig te zijn. In feniprazine ("Catron") en fenelzine ("Nardil") is dus 
als het ware de centraal stimulerende werking van het amfetamine-type, de 
wek-werking, gekombineerd met de stimulerende werking eigen aan de sterke 
monoamino-oxydase r e m m e r s , de psycho-energizers. 
Tranylcyprom ine 
Het tranylcypromine, ook een sterke amino-oxydase remmer, geen hydrazine 
verbindingen eveneens nauw verwant aan het amfetamine, geeft in doseringen 
van 75 micromol/kg een duidelijke verhoging van de spontane beweeglijkheid 
te zien. Ook hier is het karakter van het effekt vergelijkbaar met dat, teweeg­
gebracht met het amfetamine (fig. 4). Deze waarneming bevestigt de bevindin­
gen van Green et al. (1960,1961) en Pletscher (1961), die kon stateerden, dat 
deze stof bij muizen een verhoging van de aktiviteit teweegbrengt. 
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Waar het betreft de drie laatstgenoemde stoffen, dus het feniprazine ("Ca-
tron"), het fenelzine ("Nardil") en het tranylcypromine, doet zich devraag 
voor in hoeverre de centraal stimulerende werking, zoals die zich manifes-
teert in de experimenten, weergegeven in figuur 4, beschouwd moet worden 
als een wek-werking gebaseerd op hetzelfde mechanisme, als die van het am-
fetamine. Wij komen hierop terug in de hoofdstukken betreffende het werkings-
mechanisme. 
Samenvattend kan gezegd worden dat het verband tussen struktuur en werking 
interessante a spekten biedt, die een nadere beschouwing, zoals in de volgende 
hoofdstukken te geven, zeker de moeite waard maken. 
VI. D. WEK-WERKING EN TEMPERATUURVERHOGENDE WERKING 
Zoals in hoofdstuk Vis uiteengezet ligt het ook in de bedoeling om na te gaan 
of er een verband bestaat tussen de centraal stimulerende werking van de wek-
aminen,dusde toeneming in de spontane beweeglijkheid en de temperatuurver-
hogende werking door deze stoffen teweeggebracht. Eenvoudigheidshalve werd 
dit probleem in twee vragen gesplitst: 
1. hebbende als wek-aminen werkzame stoffen steeds een temperatuurverho-
gende werking? 
2. hebben derivaten, die de spontane beweeglijkheid niet vergroten mogelijk 
toch een temperatuurverhogende werking? 
In hoofdstuk V figuur 8 zijn de temperatuurcurven, zoals die bij de individuele 
dieren verkregen werden en de daaruit berekende gemiddelde curve weergege-
ven. Aan de hand van deze curve kan een maximale temperatuurverhoging voor 
de betrokken dosering worden afgeleid. Met behulp van dergelijke waarden kan 
dan een dosis-werkingscurve worden opgesteld. Er treedt in de experimenten 
een vrij grote strooiing op. 
In figuur 8 van hoofdstuk V valt op, dat de maxima in de temperatuur-ti jds-
curve, gemeten aan het konijn, eerst veel later optreden dan de maxima in de 
tijd-effektscurve voor de spontane motoriek, gemeten aan muizen. Gezien het 
verschil in de gebruikte proefdieren kan hieruit niet zonder meer worden ge-
konkludeerd, dat het temperatuureffekt achterblijft hij het effekt op de spon-
tane beweeglijkheid. Hetzelfde geldt voor het feit dat de doseringen metham-
fetamine en amfetamine, nodig voor het verkrijgen van een temperatuurver-
hoging, een veelvoud zijn van de doseringen, die bij muizen een duidelijke ver-
hoging van de spontane motoriek teweegbrengen. 
Voor vijf van de meer werkzame wek-aminen, t.w. het amfetamine, me-
thamfetamine, fenmetrazine ("Preludine"), methylfenidate ("Ritaline") en me-
fentermine ("Wyamine"), zijn dosis-werkingscurven bepaald voor wat betreft 
de temperatuurverhogende werking. ledere dosering is hierbij vijfmaal onder-
zocht aan een groep van tien konijnen. Het resultaat is samengevat in figuur 5, 
waaruit blijkt, dat er inderdaad een verband bestaat tussen de wek-werking bij 
de muis en de temperatuurverhogende werking bij het konijn. Terwijl echter 
voor het fenmetrazine, methylfenidate en het mefentermine de doseringen, no-
dig om een temperatuurverhoging te krijgen bij het konijn, van dezelfde orde 
zijn als de doseringen, nodig om een verhoging van de spontane motoriek te 
verkrijgen bij de muis, moeten methamfetamine en amfetamine relatief veel 
hoger gedoseerd worden voor het verkrijgen van een temperatuurverhoging. 
Ookpipradrol("Meratran")enN-n-propylamfetaminebleken een verhogende 
werking te hebben op de lichaamstemperatuur. De eers te stof leverde bij 40 
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Doserings-werkingscurven voor de verhoging van de lichaamstemperatuur bij het konijn, zoals 
door verschillende wek-aminen teweeggebracht wordt. 
Hg. 5 
Dose-response curves for the elevation of body-temperature of rabbits as induced'by the amphet-
amine-like drugs. 
micromol/kg een stijging op van 0.61° en bij 50 micromol een verhoging van 
1.03°; de tweede bij 40 micromol/kg geen stijging, bij 50 micromol/kg een 
verhoging van 0.37ö en bij 80 micromol/kg een stijging van 0.79°. 
Het efedrine en nor-efedrine blijken ook in een dosering van 200 micromol/ 
kg de lichaamstemperatuur niet te verhogen. Dit is in tegenstelling met de be-
vindingen van Jacobsen (1939), die bij een overeenkomstige dosering efedrine 
een temperatuurverhoging van 1.7° vond. 
Ookhetfenylethylamfetamine gaf geen temperatuurverhoging te zien bij een 
dosering van 200 micromol Д g , een dosering welke bij de muis al een duidelijke 
verhoging te zien geeft van de spontane motoriek. 
Terwijl dus de stoffen, die bij de muis minder dan 10 percent van de wek-
werking van amfetamine hebben, bij het konijn· de lichaamstemperatuur niet 
verhogen, is hierop een uitzondering, n.l. het xylopropamine. Deze stof, die 
bij de muis een werkzaamheid heeft kleiner dan 3, verhoogt de lichaamstem­
peratuur bij het konijn reeds bij een dosering van 30 micromol/kg. Hierbij 
werd in een groep van 10 konijnen een gemiddelde temperatuurverhoging ge­
vonden van 0.79°. Deze stof is dus wat temperatuurverhoging bij het konijn 
betreft vergelijkbaar met amfetamine. In doseringen van 200 micromol/kg is 
het xylopropamine sterk toxisch voor het konijn. Deze toxiciteit moet waar­
schijnlijk gezocht worden in het te hoog worden van de lichaamstemperatuur. 
Hieruit blijkt, dat er geen strikte korrelatie bestaat tussen de centraal sti­
mulerende werking van de wek-aminen bij de muis en de temperatuurverho-
gende werking bij het konijn. Dit werd bijzonder duidelijk bij het bestuderen 
van de reeks van de aminopropiofenon-derivaten. Zoals uit tabel III blijkt, brengt 
het merendeel van deze stoffen bij de muis een sterke verhoging van de spon­
tane motoriek teweeg. Amfetamine-homologen en aminopropiofenon-derivaten 
welke een overeenkomstige substituent bezitten aan het stikstof atoom, zijn vri j-
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amfetamine 
methamfetamme
 T mtttnttrmir* 
methylfenidate 
fenmetrazine 
wel even werkzaam (zie tabel III). Het blijkt echter, dat de aminopropiofenon-de-
rivaten ten aanzien van de lichaamstemperatuur van het konijn praktisch onwerk-
zaam zijn in doseringen, waarin amfetamine en methamfetamme een zeer uit-
gesproken temperatuurverhogende werking bezitten. Zeer duidelijk is dit 
voor het dimethylamino-propiofenon. In een dosering van 200 micromol/kg is 
de spontane beweeglijkheid en de aktiviteit (knagen) aanzienlijk verhoogd, doch 
de lichaamstemperatuur stijgt in het geheel niet. 
Deze waarneming wijst er nogmaals op, dat de centraal stimulerende wer-
king bij de muis en de temperatuurverhogende werking bij het konijn niet zon-
der meer parallel lopen. Dit berust mogelijk op verschillen tussen amfetamine 
en de aminopropiofenon-derivaten voor wat betreft de vaatwerking. Door Ja-
cobsen (1939) werd er reeds op gewezen, dat een al dan niet optreden van een 
vasokonstriktie m de huid van grote invloed kan zijn op de verandering in de 
lichaamstemperatuur (zie hoofdstuk Vc). 
Het is bekend, dat aminopropiofenon-derivaten niet of nauwelijks een ver-
hoging van de bloeddruk geven (Hyde et al. 1928, Brunckow 1959, Valdecasas 
1961). Dit kon door ons wat betreft de werking van het dimethylaminopropio-
fenon op de bloeddruk van de kat bevestigd worden. In doseringen van 2 tot 4 
mg/kg i.v. gaf deze stof geen verhoging van de bloeddruk. Werd hierna amfet-
amine (1 mg/kg i.v.) toegediend, dan trad wel een stijging van de bloeddruk op 
(ca. 40 mm Hg). 
Tot slot werd ook nog een aantal van de verbindingen, welke geen wek-werking 
hebben bij de muis, onderzocht op een temperatuurverhogende werking bij het 
konijn, met name het orthoxine, het foledrine ("Veritol") en het ethylefedrme 
("Nethamine"). Deze stoffen werden gedoseerd tot 200 micromol/kg. Geen der 
stoffen gaf een temperatuurverhogende werking van betekenis te zien. 
Samenvattend kan gezegd worden, dat er tot op zekere hoogte een relatie be-
staat tussen de wek-werking en de temperatuurverhogende werking. De eers te 
werking lijkt een voorwaarde te zijn voor de tweede, maar is niet zonder meer 
een garantie hiervoor. Waarschijnlijk is een tweede werkingskomponent en 
wel een vasokonstriktie, in het bijzonder in de huid, een bijkomende voorwaarde. 
SUMMARY CHAPTER VI - Structure - action relations 
The investigations were divided into three parts · 
A. the ' ,wekn-amines and their chemical derivatives 
B. the analeptics 
C. the strong monoamine-oxidase inhibitors 
A. The study of the "wek" -amines and related derivatives evokes two main ques-
tions· 
A.l . which elements m the basic structure of the amphetamine-derivatives, 
phenyhsopropylamines a re essential? 
A.2. what is the influence of the introduction of substituents m the phenyhso-
propylamine skeletons'? 
A.l.a. The influence of substitution of the benzene ring by other aromatic, non-
aromatic rings and even aliphatic chains is represented in table I. 
A.l.b. The study of compounds with a varying distance between the ring system 
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and the amine group demonstrates that this distance is crit ical and may not r e ­
main under or surpass a 2-carbon atom chain (see table II). 
A.I.e. The methylgroup on the α-carbon atom which makes the difference be­
tween the phenylisopropylaminesand phenylethylamines definitely contributes 
to the central stimulating activity of the drug although it does not seem to be 
indispeneable because some phenylethylamines also have a significant activity 
(see table III). 
A.2. The influence of substituents in the phenylisopropylamine skeleton. 
A.2.a. Substituents in the benzene nucleus. 
Introduction of phenolic OH-groups very regularly leads to inactive compounds 
(see table IV). The introduction of methoxy groups in a number of cases 
yields active compounds. The ortho-substituted and the dimethoxy-substituted 
derivatives a re inactive (See table V). Introduction of methyl groups in para-
and metaposition yields active compounds; the para-meta-dimethyl derivative 
xylopropamine is found to be slightly active (see table VI). 
A.2.b. Substituents in the side chain. 
In this respect the ß-carbon atom gives the best opportunities. Introduction of 
anOH-group as present in ephedrine and others leads as a rule to a decrease 
in the activity of the compounds (see table VII). 
Introduction of a keto-group on the ß-carbon atom which results in aminopro-
piophenon-derivatives only leads to a slight decrease in the activity. Diethyl-
propionum (' ,Regenonn),usedclinically,isoneof them. The results for a se r ies 
of such derivatives are summarized in table III. 
Also the introduction of larger groups on the ß-carbon atom is tolerated 
and resul ts in active compounds (see table VIII). This table also comprises 
derivatives in which the substituents on the α-carbon atom in the side chain 
are varied. For a number of them the amino group becomes part of a ring. 
Tetra-hydro-ß-naphtylamine can also be classified as a compound with a var i -
ation in the α-substituent (see table VIII). Among the derivatives mentioned 
in this table there a re a number of clinically interesting compounds like me-
phentermine("Wyamine в),pipradrol("Meratrann),methylphenidate(' 'Ritaliπe , ,), 
phenmetrazine ("Preludine"). 
Finally a number of derivatives substituted on the amino group are compar­
ed. 
It is found that the introduction of heavier substituents leads to a decrease 
in activity although heavier substituted compounds may still be active (e.g. 
N-benzylamphetamine). In the phenylisopropylamine ser ies and the a^ami-
nopropiophenon ser ies the N-methyl derivatives exert maximal activity (see 
table III). 
B. The central stimulating action of analeptics 
As may be seen from fig. 1 and 2 among the compounds studied especially 
cocaine and nikethamide ("Coramine") have a central stimulating action which 
in its character is t ics ás far as the registrogram is concerned, is comparable 
to the action of the "wek"-amines (see fig. 4, chapter V). Caffeine in higher 
doses gives some increase in the spontaneous motor activity of the mice. An 
increase of the doses, however, did not result in an increase of the effect 
(fig. 3). Pentazol ("Cardiazol"), LSD (lysergic acid di-ethylamide) and mes -
caline were inactive in doses up to 500, 6 and 400 micromol/kg respectively. 
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C. The strong monoamine oxidase inhibitors 
As may be seen from figure 4 iproniazid in doses up to 1200 micromol/kg 
is inactive. Nialamid in a dose of 150 micromol/kg brings about a slight in-
crease in the spontaneous motor activity of the animals, however, with a latency 
time of about one hour and a half. Interesting are the resul ts obtained with pheni-
prazine ("Catron) and tranylcypromine, both strong amine oxidase inhibitors, 
both chemically closely related to amphetamine (see table VII,chapter III). 
These two derivatives have a central stimulating action very similar to that 
of amphetamine. In chapter VII the structure-activity relations described in 
this chapter will be discussed against a background of the molecular pharma-
cological principles outlined in chapter IV. 
D. The elevation of body-temperature 
The resul ts obtained with a few characteristic "wek"-amines on body-tem-
perature a re presented. There is no strict correlation between the increase 
in loco-motor activity and the elevation of body-temperature of amphetamine-
like drugs. 
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HOOFDSTUK VII 
Diskussie van het verband tussen struktuur en werking 
INLEIDING 
In het vorige hoofdstuk is vastgesteld, dat door verandering in de chemische 
struktuur en daarmede in de chemische eigenschappen van het amfetamine-
molekuul de centraal stimulerende werking zich wijzigt, als regel vermindert. 
In dit hoofdstuk wordt nagegaan, welke mogelijk de oorzaken zijn van de ver­
andering in de farmakologische werking, die het resultaat is van de verande­
ring in de chemische struktuur. 
Zoals in hoofdstuk IV is uiteengezet, is het proces, dat van het toedienen van 
het farmakon leidt tot het uiteindelijke effekt, te verdelen in een drietal groepen 
van processen: 
1) de processen, die de relatie bepalen tussen de gegeven dosis van het farmakon 
en de koncentratie in de biofase. Ze omvatten dus a) het transport en b) de 
metabole veranderingen in het farmakon. 
2) de interaktie tussen het farmakon en de specifieke receptoren, welke leidt 
tot de pr imaire stimulus. 
3) de reakties, die van deze stimulus tot het uiteindelijke effekt leiden. 
Betreffende de verandering in de werkzaamheid van de stof bij verandering 
in de struktuur kunnen twee aspekten onderscheiden worden: 
A. de vermindering van de werkzaamheid of het verloren gaan van de werk­
zaamheid. Daarbij geldt dus vooral de vraag, waarom "een bepaalde verbin­
ding wel werkzaamheid is en een andere niet. 
B. het karakter van de tijd-effektscurve, waarbij in het bijzonder de snelheid 
waarmee het effekt intreedt, en de duur van het effekt, respektievelijk de 
snelheid waarmee het effekt verdwijnt, betrokken zijn. 
VII. Α. STRUKTUUR EN WERKZAAMHEID 
De vermindering in de werkzaamheid van de wek-aminen bij veranderingen 
in de chemische struktuur en eigenschappen kan verschillende oorzaken heb­
ben. 
A. la . De oorzaak kan gelegen zijn in een bemoeilijking van het transport, in 
het bijzonder via de "liquor", waardoor effektieve koncentraties in de 
biofase slechts met hoge dosering bereikt kunnen worden, dan wel in 
het geheel niet meer bereikt kunnen worden. Bij een sterk toenemen van 
de hydrofiliteit, respektievelijk polariteit van het molekuul, zal dus als 
regel de werkzaamheid afnemen. 
A. 1b. Een tweede oorzaak kan zijn de snelle metabole inaktivering, waardoor 
het farmakon als het ware reeds geëlimineerd is eer het de biofase kan 
bereiken. Ook in dat geval zal een hogere dosering nodig zijn om nog een 
effekt te verkrijgen of zal de verbinding onwerkzaam blijken te zijn. Waar 
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het betreft de metabole veranderingen speelt vooral de lever een belang-
rijke rol. Metabole omzettingen in de biofase zelf, in dit geval het cen-
trale zenuwstelsel, zijn van relatief geringe betekenis. 
A. 2. Tenslotte kan het verlies van de werkzaamheid het gevolg zijn van het 
verloren gaan van de intrinsieke aktiviteit of van de affiniteit van het 
farmakon t.a.v. de specifieke receptoren. In het eerste geval mag ver-
wacht worden, dat de "onwerkzame" verbinding zich zal gedragen als 
een antagonisten wel als een kompetitieve antagonist van de oorspron-
kelijke verbinding, die wel werkzaam was. In geval van een verlies van 
de affiniteit wordt de verbinding werkelijk onwerkzaam voor wat be-
treft het bestudeerde effekt. Dit sluit uit de aard der zaak niet uit dat 
geheel nieuwe eigenschappen kunnen optreden. 
A. la. De betekenis van de liquor-barrière voor het al of niet werkzaam zijn 
van de bestudeerde verbindingen 
Voor het tot stand brengen van de centraal stimulerende werking, zoals dat 
door verschillende van de onderzochte aminen geschiedt, is een passage door 
de liquor-barrière noodzakelijk. De eigenschappen van deze barrière zijn dus 
mede een element voor de bepaling van de farmakologische eigenschappen van 
de te onderzoeken stoffen. Wij hebben bij otls onderzoek vrijwel uitsluitend te 
doen met eenvoudige organische basen. Deze kunnen zowel in de gedissocieer-
de (geïoniseerde) als in de ongedissocieerde (neutrale) vorm voorkomen. Al-
leen de laatste kan de liquor-barrière passeren. Het is dus denkbaar, dat de 
onwerkzaamheid van bepaalde verbindingen uit de bestudeerde reeks te wijten 
is aan een te hoge dissociatiekonstante Kb, resp. een te hoge pKa-waarde. 
Door Leffler en medewerkers (1951) is voor een aantal van de voor ons in-
teressante aminen de pKa-waarde bepaald (tabel I). Uit deze tabel blijkt, dat 
de pKa-waarde van het overgrote deel van de door Leffler en medewerkers 
onderzochte verbindingen ligt tussen 9.9 en 9.4. Bij een pH van 7 zal voor 
alle genoemde verbindingen de gedissocieerde of geïoniseerde fraktie groot 
zijn ten opzichte van de ongedissocieerde of ongeibniseerde fraktie. Voor het 
amine met pKa 9.9 is dan de verhouding ongeibniseerd: geïoniseerd ongeveer 
gelijk aan 1:800, bij een pKa van 9.4 ie deze verhouding gelijk aan 1:300. In 
het laatste geval is er bij een gelijke koncentratie van het amine ongeveer 
driemaal zoveel stof in de ongeibniseerde toestand aanwezig als in het eer-
ste. Deze verhouding is voor het adrenaline, een van de in onze proefopstelling 
onwerkzame verbindingen, zelfs gunstiger dan voor b.v. het amfetamine. Dit 
wijst erop, dat voor wat betreft een onwerkzaam zijn ten gevolge van een niet 
passeren van de liquor-barriere, dit niet toegeschreven kan worden aan een 
te sterke ionisatie van de aminogroep. Wat opvalt in tabel IV, hoofdstuk VI is, 
dat alle verbindingen, die een fenolische OH-groep bevatten, onwerkzaam zijn. 
Nu hebben dergelijke groepen weliswaar een zuur karakter maar het zijn re-
latief zwakke zuren. Dit maakt het onwaarschijnlijk, dat de dissociatie van de 
fenolische OH-groep als zodanig de passage via de liquor-barrière onmoge-
lijk maakt. 
Mogelijk is , dat vooral het hydrofiele karakter en daarmee de hydratatie van 
de fenolische OH-groepen de passage van de molekulen via de lipofiele l i-
quor-barrière bemoeilijkt. Het is bekend dat ook diverse suikers, stoffen dus 
94 
T a b e l I 
рКа-waarden van wek-aminen en verwante stoffen 
amfetamine 9.77 m.p-methyleendioxyamfetamine 9.67 
methamfetamine 9.87 p-hydroxyamfetamine 9.31 
N, N-dimethylamfetamine 9.40 cyclohexylisopropylamine 9.85 
efedrine 9.58 N-methylcyclohexylisopropylamine 10.52 
ß-fenylethylamine 9.83 l-fenyl-3-aminobutaan 9.79 
p-methoxyamfetamine 9.53 adrenaline 8.50 
m.p-dimethoxyamfetamine 9.60 (LefПег et al. 1951) 
die niet in de geïoniseerde vorm voorkomen, slechte zeer moeilijk de verschil-
lende biologische membranen passeren, tenzij een aktief transport plaats-
vindt (Le Fevre 1961). 
De meest direkte bewijsvoering voor deze onderstelling zou uiteraard be-
staan in een onderzoek naar het voorkomen van de verbinding in de biofase, 
b.v. van adrenaline na intraveneuze of intra-arteriële toediening, in de liquor. 
Zoals door o.a. Weil-Malherbe et al. (1960) is aangetoond, is de mogelijkheid 
tot doordringen van stoffen in het centrale zenuwstelsel niet voor alle delen 
daarvan gelijk. De bevindingen betreffende de liquor geven dus slechts een 
aanwijzing in de richting van de betekenis van de liquor-barriere. Weil-Mal-
herbe et al. dienden de kat via de Vena femoralis een infuus van met tritium 
gemerkt arterenol toe. Na een half uur infunderen werden verschillende de-
len van de hersenen onderzocht op de aanwezigheid van tritium en het gehalte 
hieraan vergeleken met het gehalte in het plasma. Nadat gekorrigeerd was 
voor het in het hersenweefsel voorkomende bloed, bleek dat in het overgrote 
deel van de hersenen praktisch geen radio-aktief arterenol te vinden was. Een 
uitzondering hierop vormt de hypothalamus, waar enige aktiviteit gevonden 
werd. In de verschillende perifere organen daarentegen werden hoge koncen-
traties aan radio-aktief arterenol gevonden. 
Soortgelijke proeven zijn ook voor het adrenaline gedaan. Leimdorfer et al. 
(1947) dienden adrenaline intraveneus toe bij de kat. Ondanks het feit, dat adre-
naline in de liquor zeer stabiel is , konden zij geen adrenaline in de liquor aan-
tonen. Schayer (1951) toonde aan, dat het toedienen van met С ^ gemerkt adre­
naline een hoge radio-aktiviteit van lever, nier en plasma veroorzaakt, maar 
dat de hersenen weinig radio-aktiviteit vertonen. 
Raab en Gigee (1951) vonden, dat een intraveneus infuus van adrenaline of 
arterenol geen verandering bracht in de koncentratie van catecholaminen in 
de hersenen, terwijl een toediening van dioxyfenylalanine (DOPA) de biologi­
sche precursor van arterenol en adrenaline, de koncentratie daarvan in het 
hersenweefsel verhoogt. Het feit, dat bij intra-arteriële toediening van adre-
naline wijzigingen optreden in het E.E.G. (Gibbs en Maltby 1943), laat zich 
zeer wel verklaren op grond van de sterke veranderingen in de circulatie, 
ook van het centrale zenuwstelsel, welke door deze stoffen worden teweeg-
gebracht. 
De in het voorgaande beschreven experimenten pleiten sterk voor de opvat-
ting, dat de catecholaminen, met name adrenaline en arterenol perifeer toe-
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gediend onwerkzaam zijn doordat de biofase niet in voldoende mate kan wor-
den bereikt. Van de andere kant zal dit de vraag doen rijzen, of het wel zeker 
is, dat indien adrenaline en arterenol de liquor-barrière zouden kunnen pas-
seren zij wel een centraal stimulerende werking zouden hebben. Het lijkt zeer 
wel mogelijk, dat deze stoffen om andere redenen onwerkzaam zouden zijn. In 
dit opzicht zijn de experimenten verricht met een precursor van adrenaline en 
arterenol, nl. het aminozuur dioxyfenylalamne (DOPA) hoogst interessant. Dit 
aminozuur passeert de liquor-barrière wel, wordt in de hersenen gedecarbo-
xyleerd, en geeft een verhoging van de spontane motoriek. Deze experimenten 
maken het zeer waarschijnlijk, dat de catecholammen indien zij het centrale 
zenuwstelsel bereiken, wel degelijk een wek-werking hebben. Wij komen op 
deze experimenten nog nader terug. 
v€K< akt akt akt ^H 
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Tabel U* 
Invloed van invoering van fenolische OH-groepen en de maskering daarvan door methylerlng. 
Table II* 
Influence of substitution of phenolic OH-groups and the masking thereof by methylatlon. 
De verklaring voor de onwerkzaamheid van de catecholammen laat zich 
makkelijk overdragen op de para-sympatolen en de meta-sympatolen, ook ver-
bindingen met een fenolische OH-groep, die onwerkzaam blijken te zijn. Wan-
neer de aangevoerde argumentatie juist is , dan mag verwacht worden, dat het 
maskeren van de fenolische OH-groep b.v. vervanging ervan door een metho-
xygroep, mogelijk tot een herstel van de werkzaamheid, in dit geval van de 
centraal stimulerende werking of wek-werking, zal leiden. Dit blijkt Inder-
+ 
De getallen in de tabel hebben betrekking op de aktivltelt, de betrouwbaarheidsgrenzen voor de 
aktiviteit en het aantal waarnemingen (zie hoofdstuk V). Wanneer geen betrouwbaarheidsgrenzen 
zijn gegeven, hebben de getallen betrekking op drie experimenten. 
The numbers in the table refer to activity, confidence limits for the activity and number of ex-
periments (see chapter V). If no confidence limits are given the numbers refer to three experi-
ments. 
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daad het geval te zijn. In tabel II is een aantal verbindingen samengevat, die 
dit duidelijk demonstreren. Samenvattend kan gekonkludeerd worden, dat het 
ontbreken van een wek-werking bij de catecholaminen, de para-sympatolen 
en de meta-sympatolen geweten kan worden aan moeilijkheden bij de passage 
van de l iquor-barr ière . Dit betekent uiteraard niet dat, afgezien van de liquor-
bar r iè re , al deze verbindingen een centraal stimulerende werking zouden heb-
ben. 
A. 1b. De betekenis van de metabole processen, i.h.b. de bio-inaktivering voor 
het al of niet werkzaam zijn van de bestudeerde verbindingen 
Zoals in de inleiding van dit hoofdstuk reeds werd opgemerkt, kan het on-
werkzaam zijn van een verbinding berusten op een te snelle metabole inakti-
vering, waardoor slechts met zeer hoge dosering een effektieve koncentratie 
van de stof inde biofase verkregen kan worden. In verband hiermee is het nut-
tig voor enkele van de belangrijkste door ons onderzochte stoffen, de gegevens, 
die bekend zijn voor het metabolisme, nader te bestuderen. 
Fenylethylam ine 
In deze verbinding bevindt zich de aminogroep aan een primair koolstofatoom 
Het blijkt, dat deze stof in het organisme snel oxydatief gedesamineerd wordt 
onder de vorming van fenylazijnzuur, hetwelk dan uitgescheiden wordt bij de 
mens als fenylacetylglutamine, bij het merendeel der proefdieren als fenace-
tuurzuur (Williams 1959). 
Richter (1938) toonde aan, dat bij de mens na een orale dosering van 300 mg 
binnen enkele uren 62% als fenylazijnzuur in de urine verschijnt en Block (1953) 
stelde vast, dat bij muizen 80% van de gegeven dosering oxydatief gedesamineerd 
als organisch zuur in de urine verschijnt. Met preparaten, bereid uit de le-
ver van de cavia vindt omzetting plaats in fenylacetaldehyde en ammoniak 
(Richter 1937). 
Tyramine 
Het metabolisme van deze stof vertoont veel overeenkomst met dat van fe-
nylethylamine. Bij de hond wordt 40% van de gegeven dosering teruggevonden 
als fenylazijnzuur-derivaat (Ewins et al. 1910). Bij doorstroming van de ge-
isoleerde konijnelever wordt 70%van het amine omgezet in het parahydroxy-
fenylazijnzuur. Bij experimenten met de lever van de cavia blijkt parahydroxy-
fenylacetaldehyde gevormd te worden (Williams 1959). Ook het N-methyltyra-
mine wordt vlot oxydatief gedesamineerd. 
Amfetamine 
Zoals in het voorgaande werd medegedeeld , verloopt de oxydatieve desami-
nering in de verbindingen, waarin de stikstof aan een eindstandig koolstofatoom 
gebonden is , snel. De verbindingen van het amfetamine-type, de fenyllsopropyl-
amine-derivatendus, waarbij de stikstof aan een secundair koolstofatoom ge-
bonden is (zie fig. 1, hoofdstuk II), geven echter een geheel ander beeld. 
Een groot gedeelte van het toegediende amfetamine en efedrine wordt on-
veranderd met de urine uitgescheiden. Bij studies op de mens door Richter 
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(1938) en door Beyer en Skinner (1940) bleek 30-70% van een orale dosis amfet-
amine binnen 24 uur onveranderd in de urine te kunnen worden teruggevonden, 
terwijl er zelfs na 3 dagen nog onveranderd amfetamine in de urine aantoon-
baar was (Jacobsen en Gad 1940). Wat er met dat gedeelte gebeurt, dat in die 
tijd niet onveranderd in de urine verschijnt, is nog maar gedeeltelijk opgehel-
derd en schijnt voor verschillende diersoorten te verschillen. 
In ieder geval wordt amfetamine niet aangegrepen door de klassieke mono-
amino-oxydase. Hiervoor is volgens Blaschko et al. (1937) noodzakelijk dat 
de stikstof in het molekuul gebonden is aan een pr imair koolstofatoom. Wan-
neer de stikstof gebonden is aan een secundair of ter t ia i r koolstofatoom wor-
den de aminen niet aangetast. Dit is niet het gevolg van een verminderde af-
finiteit van het amine tot het enzym, want een dergelijke stof blijkt vaak als 
kompetitieve remmer van de amino-oxydase te kunnen optreden. 
Beyer (1941)nam aan, dat amfetamine werd gedesamineerd door fenol-oxy-
dase waarbij fenolen als zuurstofoverdragers fungeerden. Het ascorbinezuur 
zoudaarbij een rol spelen. In vitro wordt amfetamine gedesamineerd bij aan-
wezigheid van ascorbinezuur en zuurstof en in vivo vermindert bij de hond bij 
dagelijkse toediening van 200 - 400 mg ascorbinezuur de hoeveelheid onver-
anderd uitgescheiden amfetamine aanzienlijk. Axelrod (1954) ontdekte, dat bij 
de hond en de rat een deel van het amfetamine omgezet werd in het p-hydroxy-
derivaat. Dergelijke oxydatieve processen in de ring verlopen relatief lang-
zaam zodat zij slechts hun kans krijgen bij die verbindingen, waarbij de oxy-
datieve desaminering ook langzaam verloopt. Bij de cavia en het konijn was 
een p-hydroxy-vorm van amfetamine niet aantoonbaar. Axelrod (1955) toonde 
bij het konijn de aanwezigheid aan van een amino-oxydase, dat naar voorkomen 
en eigenschappen zoals de afwijking in de erdoor aangegrepen substraten, niet 
identiek bleek te zijn met de klassieke monoamino-oxydase. Hij noemde dit en-
zym amfetamine-oxydase. 
Het methamfetamine sluit zich nauw aan bij het amfetamine. Ook deze stof 
wordt in het bijzonder bij de muis in hoofdzaak ongewijzigd uitgescheiden (Rich-
ter 1938). Bij bepaalde proefdieren, in het bijzonder bij honden, vindt eers t 
demethylering tot amfetamine plaats (Axelrod 1954). 
Efedrine 
Ookdeze verbinding wordt in het bijzonder bij de hond snel gedemethyleerd 
tot het nor-efedrine (Axelrod 1953, 1954). Ook invoering van een hydroxygroep 
in de ring vindt plaats. In het algemeen is er een sterke variatie tussen de ver-
schillende proefdieren (Williams 1959) (zie tabel III). 
Bij de men s blijkt efedrine na orale toediening voor 80-90% ongewijzigd, mo-
gelijk ten dele gedemethyleerd, uitgescheiden te worden binnen 48 uur (Richter 
1938, Axelrod 1953). 
Bij samenvatting van het voorgaande blijkt dat, wanneer de aminogroep aan 
een primair koolstofatoom gebonden is zoals dit het geval is met fenylethyl-
amine, de oxydatieve desaminering door de monoamino-oxydase (MAO) snel 
geschiedt. Bij de aminen, waarbij de stikstof aan een secundair of ter t iair kool-
stofatoom gebonden is , dus bij de fenylisopropylamine-derivaten, heeft oxy-
datieve desaminering door de MAO nauwelijks of in het geheel niet plaats. In 
deze gevallen, waarbij de aminen langer in het bloed circuleren, krijgen ook de 
langzaam verlopende enzymatische processen hun kans. Het betreft hierbij o.a. 
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T a b e l III 
Uitscheiding in de urine van metabolieten na 1-efedrine 
hond 
cavia 
rat 
konijn 
% van de dosis teruggevonden als: 
efedrine 
6.5 
2.0 
32.0 
Q.1 
nor-efedrine 
57.8 
38.5 
7.5 
1.8 
hydroxy-deri va-
ten van efedrine 
en nor-efedrine 
1.5 
0.9 
12.8 
1.9 
(Williams 1960) 
de invoering van de fenolische OH-groep door een hydroxylase . 
Het blijkt dus dat vooral de fenylethylamine-derivaten onder de in hoofdstuk 
VI beschreven verbindingen de kans lopen op een snelle bio-inaktivering, het-
geen wil zeggen dat de onwerkzaamheid speciaal van dit type van verbindingen 
mogelijk hieraan moet worden toegeschreven. 
De invloed van monoamino-oxydase remmers op de werking van verschillen-
de fenylethylamine-derivaten 
Aan de hand van de informatie over het metabolisme van de fenylethylamine-
en fenylisopropylamine-derivaten kan nu nagegaan worden voor welke van de 
door ons als onwerkzaam bevonden aminen de onwerkzaamheid toegeschreven 
kan worden aan een snelle inaktivering. Om vast te stellen of inderdaad de on-
werkzaamheid van deze aminen hiermede samenhangt, moet de stof gekombi-
neerd worden met een remmer van het enzym, dat de afbraak katalyseert, dus 
met een remmer van de MAO. Er bestaat een aantal sterke MAO-remmers, 
grotendeels behorende tot de groep der hydrazinen. Hieruit moest een stof ge-
kozen worden, die op zich zelf de spontane motoriek niet verhoogt, daar een 
dergelijke werking een storende invloed zou hebben bij het onderzoek. De keu-
ze viel op het iproniazid, dat in doseringen van 2000 m i c r o m o ^ g de moto-
riek niet verhoogt en toch de MAO in sterke mate remt. Voor de resorptie en 
het tot werking komen van het iproniazid dient tussen het toedienen en het 
eigenlijke experiment tenminste 8-10 uur te verlopen. In onze experimenten 
is als regel een tijd van 12 uur aangehouden. De werking van iproniazid berust 
op een irreversibele remming van de MAO terwijl de werkingsduur zich over 
enige dagen uitstrekt (Randall et al. 1959; Prockop et al. 1959). 
De onwerkzame stoffen, die in aanmerking komen om gekombineerd te wor-
den met iproniazid, zijn de volgende fenylethylamine-derivaten: adrenaline, 
dopamine, tyramine, fenylethylamine, de N-gesubstitueerde fenylethylamine-
derivaten en fenylethanolamine. 
Van de genoemde stoffen brengen het fenylethylamine en het N-methylfenyl-
ethylamineookop zich, indien in hoge doseringen gegeven, een, zij het dan ook 
matige, verhoging van de spontane motoriek teweeg (fig. 1). Bij kombinatie met 
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iproniazid 
бООдхтоІ/кд 
iátliü 
P-phenylaethyl^n 
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SC/umol/ka 
eOOyumol/kg 
100.-u.mol/kg 
ß-phenylaethylarnine 
ЮОліттіоІ/кп 
ß-phenylaethylam 
400мто1/кд 
fig. 1 
Registrogram voorde werking van ß-fenylethylamine en van ß-fenylethylamine (l.p.) na ipronia-
zid op de spontane motorische aktivlteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP· dat ß-fenylethylamine, dat op zichzelf vrijwel geen effekt geeft, door iproniazid 
sterk wordt gepotentieerd. 
hg. 1 
Registrogram of the effect of various doses of ß-phenylethylamme (l.p.) on the spontaneous 
motor activity of groups of 6 normal mice and mice pretreated with iproniazid. 
Ordinate: number of Interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: 0-phenylethylamine only in large doses induces a significant increase in motor activity, 
but after pretreatment with iproniazid a small dosis produces a pronounced increase in motor 
activity. This potentiation is caused by preventing the rapid metabolism of phenylethylamlne 
later on. 
iproniazid blijken deze stoffen veel werkzamer te worden. Ook het fenyletha-
nolamine blijkt na iproniazid een verhoging van de spontane motoriek te geven. 
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fig 2 
Regietrogram voorde werking van dopamine en tyramine (i.p.) na iproniazid op de spontane mo­
torische attiviteli van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis tijd. 
MERK OP dat deze stoffen, die een of meer fenolische OH-groepen bezitten, ook onder bescher­
ming van ipronlazid de spontane beweeglijkheid niet vergroten. 
fig. 2 
Regietrogram of the effect of dopamine and tyramine (i.p ) on the spontaneous motor activity 
of groups of 6 normal mice and mice pretreated with iproniazid. 
Ordinate number of interruptions of the light beams per minute. Absciss time. 
NOTE dopamine nor tyramine are potentiated by iproniazid. Although the breakdown of dop­
amine and tyramine is Interrupted by ipronlazid the compounds are Inactive since they can not 
pass the blood-brain barrier. 
Uit dit resultaat blijkt dus ook, dat het voor het tot stand brengen van een 
wek-effekt met noodzakelijk is, dat de stikstof aan een secundair of tertiair 
koolstof atoom gebonden is; voor dit effekt is de fenylethylamine-struktuur vol­
doende. Het verschil tussen fenylethylamine en fenyhsopropylamme in dit op­
zicht berust dus op een bescherming van de amino-groep in het fenyhsopropyl­
amme door de a-methyl-groep tegen een snelle afbraak in de weefsels, in het 
bijzonder de lever. 
Hetbenzylamine.dat eveneens een goed substraat is voor de MAO, vertoont 
na iproniazid geen wek-werkmg. Dit is niet verbazingwekkend, daar de afstand 
tussen ring en stikstof slechts een C-atoom bedraagt. Het cufenylethylamme, 
een verbinding, waarin de ammogroep aan een secundair koolstofatoom gebon­
den is zoals m het amfetamine en die evenals deze stof als MAO-remmer fun­
geert (Pratesi en Blaschko 1959) bezit eveneens geen wek-werking. De relatie 
tussen benzylamme en a^fenylethylamine is dezelfde als die tussen fenylethyl­
amine en fenyhsopropylamme. In de beide eerste stoffen ie de afstand tussen 
defenyl-groependeamino-groepteklein voor een centraal stimulerende wer­
king (zie hoofdstuk VI, tabel II). Ook het γ-fenylpropylamine vertoont na ipro­
niazid geen wek-werking. Ook hier wijkt de afstand tussen ring en amino-
groep af van die in het fenylethylamine. Het o-methyl-y-fenylpropylamine dat 
niet als substraat van de MAO kan dienen is eveneens onwerkzaam. Evenals bij 
hety-fenylpropylamine is ook hier de afstand tussen ring en stikstof te groot. 
De hierboven genoemde verbindingen met fenolische OH-groepen in de ring 
gevenookna iproniazid geen toeneming van de loco-motorische aktiviteit (fig. 
2). In het voorafgaande is reeds uiteengezet, dat de stoffen, die een of meer 
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fig. 3 
Registrogram voor de werking van ß-fenylethylamine na (3-fenylisopropylhydrazine (feniprazine, 
"Catron") (i.p.) op de spontane motorische aktiviteit van een groep van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscls: tijd. 
MERK OP: het eigen effekt van ß-fenylisopropylhydrazineen het feit, dat nadat de eigen werking 
beëindigd is, de MAO-remmende werking van het ß-fenyllsopropylhydrazme nog voldoende is om 
de werking van het ß-fenylethylamlne te potentiëren. 
flg. 3 
Registrogram of the effect of ß-phenyllsopropylhydrazlne (pheniprazine, "Catron") (i.p.) and 
ß-phenylethylamine on the spontaneous motor activity of a group of 6 mice. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: ß-phenyUsopropylhydrazine causes a rapid increase in motor activity which subsides 
within one hour. If then ß-phenylethylamine Is injected MAO is still inhibited, since ß-phenyl-
ethylamine is strongly potentiated. 
fenolische OH -groepen bevatten, onwerkzaam zijn, doordat zij de liquor-bar-
r iè re niet kunnen passeren. Een bescherming van deze fenylethylamine-deri-
vaten tegen de inwerking van de MAO kan, voor zover dit enzym bij de afbraak 
van de genoemde stoffen betrokken is , daardoor toch niet leiden tot het ver-
krijgen van de wek-werking. 
In aan sluiting op de proeven met het iproniazid is het ß-fenylethylamine nog 
met twee andere MAO-remmers gekombineerd. Dit zijn de fenylisopropylami-
ne-derivaten amfetamine en orthoxine. 
Zoals in een volgend hoofdstuk te zien is , zijn deze stoffen veel zwakkere 
MAO-remmers dan iproniazid. Hetblijktnu, dat geen van beide stoffen in staat 
is het fenylethylamine te beschermen tegen afbraak in de periferie. De wek-
werking van deze verbinding wordt niet door amfetamine en orthoxine ver-
sterkt. Ook de MAP-remmer feniprazine ("Catron") is gekombineerd met 
ß-fenylethylamine (fig. 3). Deze stof is zowel een sterke MAO-remmer en 
heeft ook zelf een wek-werking (zie hoofdstuk VI, fig. 4). Deze berust wellicht 
op de chemische verwantschap met amfetamine. Wordt nadat het wek-effekt 
van het "Catron" verdwenen is , het fenylethylamine gegeven, dan blijkt de r e m -
ming van de MAO nog ruim voldoende te zijn om het fenylethylamine te be-
schermen tegen afbraak, althans de wek-werking ervan aanzienlijk te vers ter -
ken. Uiteraard kan eerst een chemisch onderzoek naar de invloed van ipronia-
zid op de omzetting van fenylethylamine het definitief bewijs leveren van de ge-
geven verklaring van de onwerkzaamheid van het fenylethylamine en het werk-
zaam worden daarvan na het geven van sterke MAO-remmers. 
De vraag rijst nu of stoffen met een of meer fenolische OH-groepen aanlei-
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Biosynthese en metabolisme van catecholaminen. Biosynthesis and metabolism of catecholamines. 
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Biosynthese en metabolisme van serotonine. 
flg. 4b 
Biosynthesis and metabolism of serotonine. 
ding zouden geven tot een verhoging van de spontane beweeglijkheid bij proef­
dieren indien zij de l iquor-barriere wel zouden kunnen passeren. In feite be-
étaat de mogelijkheid om de koncentratie van de catecholaminen in het centra-
lezenuwstelsel, dus inde biofase, te verhogen en wel door het toedienen van de 
"precursor", in dit geval het am inozuur dioxyfenylalamne (DOPA), dat door de-
carboxylatie m dopamine, resp. arterenol en adrenaline kan worden omgezet. 
In dit verband is het nuttig in het kort in te gaan op de biogenese en de afbraak 
van de catecholaminen. In verband met de interpretatie van het werkingsmecha-
nisme van de verschillende stoffen, waarop wij m latere hoofdstukken terugko-
men, verdienen ook de biogenese en afbraakvanhetS-hydroxytryptamme (5-HT, 
serotonine) de aandacht. 
De biogenese en het metabolisme i .hjj . van arterenol en de centraal stimule-
rende werking van deze stof 
Een aantal biologisch belangrijke stoffen met name arterenol, adrenaline, 
serotonine, histamine eny-aminoboterzuur worden in het organisme gevormd 
doordecarboxylatie van de overeenkomende aminozuren. De aminozuren kun-
nen als regel de biologische membranen passeren. Bij de biochemische pro-
cessen treedt over het algemeen een verschil op tussen de beide optische iso-
meren. De natuurlijke aminozuren zijn als regel goede substraten voor de en-
zymatische processen, terwijl de optische isomeren nauwelijks als substraat 
dienst kunnen doen. Tussen de decarboxylatie van het aminozuur en het ont-
staan van het uiteindelijk biologisch werkzame amine, het "biogene amine", 
verloopt dikwijls een reeks biochemische processen. 
De afbraak van de biogene aminen in het organisme kan op verschillende 
manieren plaatsvinden. In figuur 4 zijn biogenese en bio- inaktiver mg van a r -
terenol, adrenaline en serotonine weergegeven. In deze figuren is ook aange-
geven hoe door verschillende stoffen deze processen, d.w.z. de daarmede be-
trokken enzymen, geblokkeerd kunnen worden. Daarbij is als regel gebruik ge-
maakt van het feit dat invoering van een methyl-groep op het koolstof atoom, 
grenzend aan de bij de biochemische omzetting betrokken groep b.v. de amino-
groep, dikwijls leidt tot een bescherming van deze groep tegen enzymatische 
afbraak. Zo blokkeert het a-methylDOPA het enzym ЕЮРА-decarboxylase 
(Sourkes 1954, Clark et al. 1954, Smith 1960). Het para-hydroxy-a-methylfe-
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flg. 5 
Regietrogram voorde werking van DOPA en van DOPA (i.p.) na iproniazid op de spontane moto-
rische aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat door DOPA de spontane motoriek nauwelijks wordt verhoogd, terwijl DOPA nà 
iproniazid een duidelijke verhoging der spontane motoriek geeft. 
flg. 5 
Registrogramof the effect of DOPA (i.p.)onthe spontaneous motor activity of groups of 6 normal 
mice and mice pretreated with iproniazid. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: DOPA as such does not induce a significant Increase in motor activity but inhibition of 
MAO which causes an accumulation of metabolites from DOPA induces a prolonged increase 
in motor activity. 
nylethylamine blokkeert de ß-hydroxylaee, welke het dopamine omzet in a r -
terenol (Goldstein et al. 1961). Het α-methylfenylethylamine, het amfetamine 
dus, blokkeert de amino-oxydase, welke bij de bio-inaktivering een rol speelt 
(Blaschko et al. 1937). 
De methylering in de meta-hydroxy-groep in de ring kan geremd worden 
door pyrogallol (Bacq 1936 a en b, Udenfriend et al. 1959). Het schijnt, dat de 
enzymen, die betrokken zijn bij de synthese van de catecholaminen en die, 
welke betrokken zijn bij de synthese van serotonine, deels identiek zijn. Zo 
blijkt het a-methylDOPA in vitro de synthese van serotonine uit 5-hydroxy-
tryptofaan (5-HTP) te remmen. Dit maakt waarschijnlijk dat beide precur­
sors, DOPA en 5-HTP, door dezelfde decarboxylase worden aangetast (Wes-
termann et al. 1958). 
De vraag of de catecholaminen, indien zij de biofase bereiken, een wek-
werking teweegbrengen, kan beantwoord worden door het bestuderen van de 
wek-werking van dihydroxyfenylalanine (DOPA), vooral indien deze stof ge-
kombineerd wordt met de MAO-remmer iproniazid. Hierdoor wordt de inak-
tivering van de gevormde catecholaminen in het centrale zenuwstelsel ver­
traagd en kunnen in de biofase dus hoge koncentraties bereikt worden. Dit voor­
al omdat de bio-inaktivering van de catecholaminen in het centrale zenuwstelsel 
voornamelijk plaats zal vinden onder invloed van de amino-oxydase (Shore et al. 
105 
1957, Kuntzman et al. 1958), terwijl in de periferie, in het bijzonder in de le­
ver, hoofdzakelijk methylering in de ring optreedt (Bemheimer et al. 1960) (zie 
fig. 4). De door de methylering uit arterenol gevormde stof, het nor-metanefrine, 
is als sympathicomimeticum enige honderden malen minder werkzaam dan ar­
terenol (Holtz 1960). Het blijkt dat DOPA, toegediend in hoge doseringen (500-
1000 mg/kg) bij muizen een duidelijke toeneming van de motoriek teweegbrengt, 
welke enige uren aanhoudt (Carlsson et al. 1957, Blaschko et al. 1960). Bij het 
kombineren van DOPAmetiproniazid wordt ook een duidelijk wek-effekt waar­
genomen en wel bij relatief lagere doseringen van het DOPA (Blaschko et al. 
1960). Deze bevindingen konden door ons bevestigd worden (fig. 5). DOPA geeft 
na iproniazid in het merendeel van de experimenten (7 van de 10) een aan­
zienlijke wek-werking te zien. Niet alleen het DOPA, maar ook het meta-tyro-
sine heeft een wek-werking. Het para-tyrosine mist deze werking, waarschijn­
lijk omdat deze stof door de DOPA-decarboxylase slechts langzaam gedecar-
boxyleerd wordt. 
Het ortho-tyrosine en de ortho- isomeren van het DOPA, te weten 2,3-dlhydro-
xyfenylalanineen2,5-dihydroxyfenylalanme, stoffen die vlot gedecarboxyleerd 
worden door de DOPA-decarboxylase, hebben toch geen wek-werking. Dit is te 
verwachten, aangezien ortho-hydroxy-analogen van adrenaline en arterenol ook 
in de periferie praktisch onwerkzaam zijn als sympathicomimetica. Het 3,4-
dihydroxyfenylserine, waaruit door decarboxylatie direkt arterenol ontstaat, 
blijkt geen effekt te hebben op de beweeglijkheid der proefdieren. Dit is geen 
aanwijzing dat arterenol in het C.Z.S. geen verhoging van de spontane moto­
riek zou induceren; want de decarboxylatie van het aminozuur verloopt zeer 
langzaam. (Blaschko et al. 1960). 
De hier beschreven experimenten pleiten voor een wek-werking in het C.Z.S. 
van de sympathicomimetica i.h.b. van arterenol en dopamine. 
VII. Α. 2. De farmakon-receptor interaktie in verband met de werkzaamheid 
der wek-am inen 
Zoals in het hoofdstuk betreffende de molekulaire farmakologie (hoofdstuk 
IV) is uiteengezet, is naast transport en metabolisme ook de farmakon-recep­
tor interaktie mede bepalend voor het wel of niet werkzaam zijn van een be­
paalde verbinding. Het niet werkzaam zijn kan, waar het de eigenlijke farma­
kon-receptor interaktie betreft, berusten op een ontbreken van de intrinsieke 
aktiviteit. In dat geval mag verwacht worden, dat de betrokken stof zich zal ge­
dragen als een antagonist van de verwante werkzame verbindingen. Ook is het 
mogelijk, dat de affiniteit ten aanzien van de specifieke receptoren verloren 
is gegaan. In dat geval is de verbinding definitief onwerkzaam. Het is natuur­
lijk denkbaar dat zich een affiniteit t.a.v. geheel andere receptoren ontwikkelt 
hetgeen tot b.v. een non-kompetitief antagonisme aanleiding kan geven, dat dus 
plaatsgrijpt op andere receptoren. 
Wanneer wijde verschillende in hoofdstuk VI gegeven tabellen voor wat be­
treft de onwerkzame stoffen doornemen, dan blijkt dat ook een aantal van de 
niet-fenolischefenylisopropylamine-derivaten onwerkzaam is. Voor deze ver­
bindingen kan de onwerkzaamheid niet worden toegeschreven aan transport-
moeilijkheden, zoals bij de fenolderivaten, of aan een afbraak door de amino-
oxydase, zoals bij de fenylethylamine-derivaten het geval was. 
In het algemeen blijken de para-meta-dimethoxy-derivaten evenals de or-
tho-methoxy-derivaten onwerkzaam te zijn (hoofdstuk VI, tabel V). Het is be-
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kend, dat van de sympathicomimetica de ortho-gesubstitueerde derivaten waar 
het betreft de perifere aktiviteit, due bijvoorbeeld de werking op de bloeddruk 
etc., weinig ofniet werkzaam zijn. Mogelijk moet het onwerkzaam zijn van deze 
verbindingen worden toegeschreven aan een verlies van de affiniteit ten aan-
zien van de receptoren. Wanneer inderdaad de onwerkzaamheid van deze ver-
bindingen te wijten is aan een verlies van de affiniteit ten opzichte van de r e -
ceptoren moet verwacht worden dat deze verbindingen zich niet gedragen als 
antagonisten van amfetamine. Inderdaad bleken noch het m.p -dimethoxyamfet-
amine, noch het methoxyfenamine ("Orthoxine") gedoseerd tot 400 micromol/ 
kg, zich als antagonist van amfetamine te gedragen. Opmerkelijk is, dat het 
meta-para-methyleendioxy-derivaat van amfetamine wel een duidelijke aktivi-
teit bezit die ongeveer 15% van die van amfetamine bedraagt (zie tabel III). 
Waar het betreft de substituties in de zijketen blijkt, dat als regel de invoe-
ring van een OH-groep aan het ß-C-atoom leidt tot een duidelijke vermindering 
van de werkzaamheid. Dit komt duidelijk tot uiting bij vergelijking van amfet-
aminemetnor-efedrine en van methamfetamine met efedrine. Het behoeft dan 
ook niet te verbazen dat de verbindingen, welke naast para-methyl-substituen-
ten in de ring, deze OH-groep bevatten, onwerkzaam zijn (hoofdstuk VI, tabel 
VI). Bijzonder interessant is in dit opzicht, dat de overeenkomstige ketonen, de 
verbindingen dus met een ketogroep aan het ß-C-atoom een relatief hoge werk-
zaamheid vertonen. Zij hebben praktisch een zelfde orde van werkzaamheid als 
de overeenkomstige amfetamine-verbindingen. Er zijn geen aanwijzingen ge-
vonden dat de genoemde inaktieve verbindingen als kompetitieve antagonisten 
of anderszins als antagonisten van de wek-am in en werken. 
Van belang is de geleidelijke overgang van aktieve naar inaktieve verbindin-
gen welke plaats vindt door het invoeren van substituenten van toenemende om-
vang aan de amino-groep (hoofdstuk VI, tabel III). Speciaal een dergelijke ge-
leidelijke verandering in werkzaamheid bij geleidelijke verandering in chemi-
sche struktuur, doet vermoeden dat de onwerkzame verbindingen mogelijk an-
tagonisten zouden zijn van de overeenkomstige werkzame verbindingen. In de 
literatuur is een dergelijke samenhang voor diverse ser ies van verbindingen 
beschreven (Ariëns 1960, Koopman 1960, van Rossum 1958). Wezenlijk is daar-
bij dat voor verschillende reeksen van in de aminogroep met substituenten van 
toenemende grootte gesubstitueerde sympathicomimetica een overgang naar ly-
tica, dus kompetitieve antagonisten, plaats vindt (Ariëns 1960). Ook de werking 
van de wek-aminen wordt immers in verband gebrachtmet de sympathicomime-
tica althans met de specifieke receptoren voor arterenol. In het hoofd-
stuk betreffende het werkingsmechanisme komen wij hierop nader terug. 
Bij het beschouwen van tabel III, hoofdstuk VI valt op, dat de centrale wer-
king van de N-gesubstitueerde amfetamine- en aminopropiofenon-derivaten bij 
het vergroten van de substituent nog zeer lang behouden blijft. De butyl-deri-
vaten hebben nog een wek-werking. Het hexylamfetamine geeft gedoseerd tot 
200 micromol/kg geen verhoging van de spontane motoriek te zien; verhoging 
van deze dosis is echter niet mogelijk in verband met de toxiciteit van de ver-
binding. 
Van de aralkyl-derivaten blijken het N-benzylamfetamine en het N-fenyl-
ethylamfetamine nog werkzaam te zijn; het difenylpropyl-derivaat ("Segontin") 
is onwerkzaam tot 200 micromol/kg. Ook hier is verhoging van de dosering 
door de toxiciteit onmogelijk. 
Wanneer het Segontin in doseringen van 100 micromol/kg gekombineerd 
wordt met amfetamine is geen antagonisme aantoonbaar, na 200 micromol ech-
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flg. 6 
Reglstrogram voor de werking van amfetamine en van amfetamine na "Segontin* (l.p.) op de 
spontane motorische aktiviieit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat de werking van amfetamine door "Segontin", een amfetamine-derivaat met een 
grote substituent, wordt geantagoneerd. 
«g. 6 
Reglstrogram of the effect of amphetamine and the combination of "Segontin" and amphetamine 
(i.p.) on the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: "Segontin", a derivative of amphetamine, antagonizes the effect of amphetamine. 
ter blijft het amfetamine-effekt geheel uit (fig. 6). De kombinatie is echter vrij 
toxisch,en de proefdieren sterven 4 - 1 2 uur na deinjektie. Het is daarom de 
vraag of wij hier inderdaad met een zuiver antagonisme te doen hebben; 
VII. В. STRUKTUUR EN TIJD-EFFEKT RELATIE 
Zoals in het hoofdstuk betreffende de molekulaire farmakologie reeds werd 
opgemerkt wordt ook het verloop in de tijd-effektscurve goeddeels bepaald 
door de snelheid van bio-inaktiver ing. Dit laatste proces zal vooral van bete­
kenis zijn voorde snelheid, waarmee het effekt tot verdwijnen komt. In het al­
gemeen mag verwacht worden dat stoffen die langzaam geihaktiveerd worden 
een meer geleidelijk verval in de tijd-effektscurve te zien geven dan die stof­
fen, die snel geihaktiveerd worden. Hierbij doet zich uiteraard de komplikatie 
voor dat deze laatste stoffen als regel slechts een geringe werkzaamheid te 
zien zullen geven, gezien het feit, dat in de biofase een voldoende hoge koncen-
trat ie nauwelijks bereikt kan worden. Indien men de tijd-effektscurve van der­
gelijke stoffen, als b.v. het fenylethylamine en het methylfenylethylamine, 
vergelijkt met een tijd-effektscurve van amfetamine, die een gelijk maximum 
bereikt, dan blijkt dat de werking van het amfetamine langer aanhoudt (vgl. fig.l 
met'fig. 4, hoofdstuk V). 
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fig. 7 
Registrogram voor de werking van amfetamine, efedrine en fenmetrazine ("Preludine") (i.p.) 
meten zonder voorbehandeling met iproniazid op de spontane motorische aktiviteit van groepen 
van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscls: tijd, 
MERK OP: dat door het iproniazid de maximale aktiviteit onveranderd blijft, doch het effekt 
langzamer verdwijnt dan zonder voorbehandeling met iproniazid het geval is. 
fig. 7 
Registrogram of the effect of amphetamine, ephedrine and phenmetrazine ("Preludine") (i.p.) 
on the spontaneous motor activity of groups of 6 normal mice and mice pretreated with ipro­
niazid. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the activity of these compounds is virtually unchanged by iproniazid but the duration of 
action is somewhat increased. 
In het algemeen mag verwacht worden dat kombinatie van de werkzame stof­
fen met remmers van de metabole enzymen, zoals b.v. het iproniazid, zal lei­
den tot een verlenging van de duur van het effekt. Figuur 7 doet zien, dat dit 
inderdaad het geval is. Een dergelijke relatie geldt voor verschillende stoffen 
met name voor amfetamine, methylamfetamine, efedrine, fenmetrazine ("Pre-
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flg. 8 
Regletrogram voor de werking van dimethylamfetamine en van dimethylamfetamine (l.p.) na 
Iproniazid op de spontane motorische aktivltelt van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abecis: tijd. 
MERK OP: dat de werking van dimethylamfetamine op de spontane motoriek door iproniazid 
wordt geantagoneerd. 
fig. 8 
Regietrogramof che effect of dimethylamphetamlne (l.p.) on the spontaneous motor activity of a 
group of 6 normal mice and mice pretreated with iproniazid. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: that iproniazid largely abolishes the effect of the dimethyl-derivative of amphetamine. 
This may indicate that dimethylamphetamlne Is demethylated in the organism into an active 
compound, such as methamphetamine, whereas iproniazid, a general enzyme Inhibitor, may pre­
vent demethylation and therefore bio-activation. 
ludine") en methylfenidate ("Ritaline"). 
Bij het verrichten van de experimenten met MAO-remmers kwam een ver­
rassend resultaat aan het licht. Het blijkt namelijk dat het dimethylamfetami­
ne, een stof met een duidelijke wek-werking, bij kombinatie met iproniazid 
tegen de verwachting in zijn werking verliest, althans duidelijk aan werkzaam­
heid inboet (fig. 8). Dit verschijnsel doet vermoeden dat de betrokken verbin­
ding in het organisme een biochemische omzetting ondergaat waardoor zij geak-
tiveerd wordt, een bio-aktivering dus. Dit proces kan uiteraard door remmers 
van de metabole omzettingen zoals het iproniazid worden tegengegaan, zo goed 
als dat met de bio-inaktivering het geval was. 
Het meest voor de hand ligt de onderstelling, dat een demethylering van het 
dimethylamfetamine totmethylamfetamineplaatsvindt. De werking van het me-
thylamfetamine wordt door iproniazid verlengd. Voor het proces van de deme­
thylering van dimethylamfetamine in het organisme zijn in de literatuur aan­
knopingspunten te vinden. Zo konstateerde Vidic (1956) op grond van chemisch 
onderzoek bij de mens, dat een dergelijke demethylering plaatsvindt. Het ver­
moeden, dat een dergelijke bio-aktivering mogelijk ook ten grondslag zou lig­
gen aan de werking van het dimethylaminopropiofenon werd niet bevestigd. Het 
iproniazid antagoneert de werking van deze verbinding niet, integendeel de 
werkingsduur wordt verlengd. Waar het betreft het pipradrol ("Meratran") is 
er een aanduiding voor een vermindering, althans een verkorting van de wer­
king door het iproniazid. 
Hiermee zijn de belangrijkste facetten van transport en metabolisme voor 
zover ze een verklaring kunnen geven voor het in hoofdstuk VI beschreven ver­
n o 
band tussen struktuur en werking, besproken. 
In de volgende hoofdstukken zal nader op de betekenis van de eigenlijke far-
makon-receptorinteraktie voor de interpretatie van het gevonden verband wor-
den ingegaan. Daarbij komt dan ook het werkingsmechanisme nader aan de 
orde. 
SUMMARY CHAPTER VII - Discussion of the structure-activity relations 
The discussion is divided into two main parts· 
A. The various part-processes and the interpretation of dose-effect relatione. 
B. The various part-processes and the interpretation of the time-effect re la-
tions. 
A.l. Transport processes, especially the significance of the blood-bram bar-
r ier for the relation between structure and effect. The fact that all phenolic 
phenylethylamines and phenylisopropylamines a re found to be inactive (see 
table IV, chapter VI) is ascribed to the impossibility for these compounds to 
pass the blood-brain barr ier m sufficient amounts. In literature various data 
are available which support this supposition. A masking of the phenolic OH-
groups for instance by methylation to methoxy-groups results m a number of 
cases in a reappearance of the activity (see table II). 
A.2. Metabolic processes especially bio-mactivation as a cause of the inactiv-
ity. 
Data on metabolism of phenylethyl- and phenylisopropylamines from the l i ter-
ature show that while the phenylisopropylamines a re fairly resistant to the en-
zymemonoamine-oxidase, the phenylethylamines are ,as a rule, quickly oxidized 
by this enzyme. The pharmacological results summarized in table III of chapter 
VI show that the phenylethylamines as compared to the phenylisopropylamines 
are , a sa rule, much less active or even inactive. If this difference must really 
be ascribed to a difference in bio-mactivation we may expect that combination 
of the inactive amines with ipromazid, a strong monoamine-oxidase inhibitor 
without stimulating action of its own (see fig.4, chapter VI) will result in a po-
tentiation of the activity of the phenylethylamines and thus in an appearance of 
an activity in the case of inactive compounds. It is found that phenylethylamine 
as well as its methyl derivative are strongly potentiated and that phenyletha-
nolamine, a compound inactive as such, becomes active after pretreatment 
with ipromazid. Analogous results are obtained with combination of these drugs 
with another MAO-mhibitor, pheniprazine ("Catron"). 
The effect of small doses of amphetamine (10 micromol/kg), which are about 
equi-active with doses of phenylethylamine of about 400 micromol/kg, was 
not or only very slightly potentiated by ipromazid. 
These experimental results together with the 'nformation available on meta-
bolism of the drugs concerned argue a bio-mactivation as the main reason for 
the inactivity of the phenylethylamines as compared to phenylisopropylamines. 
The biogenesis and metabolism of the various monoamines, arterenol, adrena-
line and 5-HT in the brain have been summarized. 
The amines are formed directly or via intermediate steps from corresponding 
ammo-acids. The amino-acids can serve as precursors since they can readily 
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pass the blood-brain barr ier . 
DOPA maybe considered as a precursor of arterenol, but this is also the case 
with some other l-phenylalanine derivatives. Administration of DOPA while 
protecting the amines formed by iproniazid causes a similar increase in motor 
activity as observed with the amphetamines. 
These findings indicate an adrenergic mechanism for the amphetamines and 
serve as an explanation why arterenol or dihydroxy-amphetamme are inactive. 
The latter compounds would be active if they could pass the blood-brain bar-
r ier . 
The monoamine-oxidase is mainly responsible for the catabohsm of catechol-
amines in the brain, while in the liver O-methyltransferase is more important 
than MAO. 
A.3. In addition to features of transport and metabolism amphetamine deriva-
tives may be inactive at the level of the specific receptors . There a low affin-
ity or a lack in intrinsic activity may be the cause of inactivity. If only intrin-
sic activity is lacking the inactive drugs can be expected to act as antagonists 
of amphetamine. A number of inactive derivatives of amphetamine were studied 
in combination with amphetamine. Both orthoxme and meta-para-dimethoxy-
amphetamme did not antagonize the action of amphetamine. It must therefore 
be concluded that these compounds are inactive owing to lack of affinity. 
The inactive compound segontin in relatively high concentration did indeed 
antagonize the effect of amphetamine. This may indicate that segontin still 
occupies specific receptors but that this amphetamine analogue has a very low 
intrinsic activity. 
B. Time-effect relations 
The time-effect curve of amphetamine-like compounds is largely determined 
by the rate of the penetration of the drug into the brain and the rate of bio-in-
activation. 
The effect of phenylethylamine, which is rapidly metabolized, is of short dura-
tion m comparison with the effect of amphetamine. 
Inhibitors of enzymes which are involved in the metabolism of such drugs as 
iproniazid, will especially increase the duration of action. The duration of ac-
tion of amphetamine and methamphetamine was increased by pretreatment with 
iproniazid, whereas the intensity was not affected. 
Interestingly enough the effect of dimethylamphetamine was largely cancelled 
by pretreatment with iproniazid. This may indicate that this dimethyl der i -
vative of amphetamine, is demethylated in the body into an active compound 
(e.g. methamphetamine). The analogous compound dimethylaminopropiophenon, 
however, is not antagonized by iproniazid,nor potentiated, but only its duration 
of action is increased. Apparently this compound is active as such. 
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HOOFDSTUK Vili 
De wek-werking, een arterenerg effekt 
Bij de verhoging van de spontane motoriek door de wek-aminen, zijn, zoals 
in hoofdstuk VII reeds werd aangeduid, waarschijnlijk arterenerge receptoren 
in de hersenen betrokken. Immers de wek-aminen en het dioxyfenylalanme, een 
precursor van arterenol, vertonen een soortgelijke invloed op de spontane moto-
riek. Er is dus een parallel tussen de werking van arterenol en de wek-aminen 
m het centrale zenuwstelsel en die van de sympathicomimetica en de wek-ami-
nen op de perifere organen. 
Op grond van deze onderstelling mag verwacht worden, dat ook de centraal 
stimulerende werking van de wek-aminen geantagoneerd zal worden door de 
sympathicolytica, kompetitieve antagonisten van de sympathicomimetica. Daar-
bij moet er uiteraard rekening mee worden gehouden, dat met zonder meer 
vaststaat, of alle bekende sympathicolytica de l iquor-barrière kunnen passe-
ren. Er kunnen zich hierbij komphkaties voordoen. 
Zoals in hoofdstuk III reeds werd medegedeeld kunnen de effekten van de 
sympathicomimetica in het bijzonder die van de catecholaminen, ingedeeld wor-
den in 2 groepen welke op respektievelijk 2 typen van receptoren, de α-recep­
toren en de ß-receptoren, geïnduceerd zouden worden (Ahlquist 1959, Furch-
gott 1959). Tabel I vat deze indeling samen. Een konsekwentie hiervan is, dat 
er 2 typen van sympathicolytica bestaan, n.l. kompetitieve antagonisten op de 
a-receptoren en kompetitieve antagonisten op de ß-receptoren resp. α-sym­
pathicolytica en β-sympathicolytica. Het merendeel van de klassieke sympa­
thicolytica, т . п . dibenzyline,fentolamine(BRegitinen), F 933, opilon en chloor-
promazine ("Largactil") behoren tot de groep van α-sympathicolytica. Sinds 
kort kent men ook β-sympathicolytica, d.w.z. kompetitieve antagonisten van 
het adrenaline op de ß-receptoren. Hiertoe behoren o.a. dichloroisopropyl-
arterenol (DC1), dichloroadrenahne (DCE) en dichloroarterenol (DCA) (Powell 
et al.l958). 
T a b e l I 
Differentiatie m de effekten van arterenol 
a-sympathicomimetische 
effekten 
vasokonstriktie (huidvaten) 
kontraktie miltkapsel 
kontraktie vas deferens 
verslapping darm 
mydriasis 
hyperglykemie (leverglycogenolyse) 
β- sympathicomimetische 
effekten 
vasodilatatie (spiervaten) 
vergroting kontraktiekracht hart 
versnelling hartritme 
bronchodilatatie 
verslapping uterus-muskulatuur 
hyperglykemie (spierglycogenolyse 
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fig. ι 
Registrogram voor de werking van amfetamine en van amfetamine na dibenzyline (i.p.) op de 
spontane motorische aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis tijd. 
MERK OP dat de werking van amfetamine door het α-sympathicolyticum dibenzyline wordt ge-
antagoneerd. 
flg. 1 
RegiBtrogram of the effect of amphetamine and the combination of dibenzyline and amphetamine 
(l.p ) on the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate number of interruptions of the light beams per minute. Absciss- time. 
NOTE' the a-eympatholytic dibenzyline antagonizes the effect of amphetamine. 
amphetamine 
10 yamol/kg 
D.C.I. 
100/xmol/kg 
amphetamine 
10/u.mol/kg 
fig. 2 
Registrogram voor de werking van amfetamine en van amfetamine na dichloorisopropylarterenol 
(DCI) (i.p.) op de spontane motorische aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis tijd. 
MERK OP· datdewerking van amfetamine door het p-sympathicolyticum DCI met wordt gean-
tagoneerd. 
ftg. 2 
Registrogram of the effect of amphetamine and the combination of dichloroisopropylarterenol 
(DCI) and amphetamine (i.p.) on the spontaneous motor activity of groups of 6 mice 
Ordinate number of interruptions of the light beams per minute. Absciss time. 
NOTE the ß-sympatholytic DCI does not antagonize the effect of amphetamine and DCI has a 
small effect of its own. 
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ftg. з 
RegiBtrogram voor de werking van amfetamine en van amfetamine na fentolamine ("Regitine") 
(i.p.) op de spontane motorische aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat de werking van amfetamine door het a-sympathlcolyticum fentolamine wordt ge-
antagoneerd. 
fig. 3 
Registrogram of the effect of amphetamine and the combination of phentolamine ("Regitme") and 
amphetamine (i.p.) on the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the α-sympatholytic phentolamine antagonizes the effect of amphetamine. 
Er bestaat een duidelijk verband tussen de chemische struktuur van de ca-
techolaminen en hun derivaten, in het bijzonder de sympatolen, en de α- r e s -
pektievelijk ß-sympathicomimetische werking. 
Voorde я-sympathicomimetische werking zijn vooral de eigenschappen van 
de aminogroep in het molekuul van grote betekenis. Het invoeren van substitu-
enten veroorzaakt een daling in de intrinsieke aktiviteit op de α-receptoren en 
leidt tot een overgang van de a-sympathicomimetica in a-lytica. Arterenol-de-
rivaten met grote groepen o.a. aralkyl-groepen aan het stikstofatoom verhe­
zen hun a-mimetische werking en gaan over in a-lytica voor de mimetica 
(Koopman 1960, Ariëns 1960). 
Voorde ß-sympathicomimetische werking is vooral de catecholstruktuur in 
het molekuul van grote betekenis, terwijl substitutie aan de aminogroep op 
de ß-mimetische werking weinig invloed heeft. Invoering van aralkyl-groepen 
aan de aminogroep brengt zelfs een verhoging van de affiniteit t.a.v. de ß- re-
ceptoren teweeg. Wanneer echter de OH-groepen uit de ring worden verwij-
derd of worden vervangen door chloor-atomen, dan gaat de ß-sympathicomi-
metische werking verloren en verkrijgt men ß-sympathicolytica. 
Het blijkt dat van de verschillende sympathicomimetica slechts de catechol-
aminen een sterke ß-sympathicomimetische werking ontplooien. De sympato-
len zi jn in dit opzicht veel minder werkzaam, terwijl de non-fenolische deriva-
ten inaktief zijnen zich zelfs als ß-lytica gedragen. Watbetreftde a-sympathi-
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flg. 4 
A. Doserings-werkingscurven voor het parasympathlcomimetlcum furtrethonlum (φ de ratte-
darm met en zonder chloorpromazine ('Largacttl*) en Imipramine ("Tofranil"). 
B. Doserings-werkingscurven voor histamine op de caviadarm met en zonder chloorpromazine 
en Imipramine. 
C. Doserings-werkingscurven voor het u-sympathlcomimetlcum arterenol op het vas deferens 
van de rat met en zonder chloorpromazine en Imipramine. 
MERK OP dat chloorpromazine en Imipramine beiden even sterke antagonisten van de para-
sympathicomimetica en histamine zijn, maar dat chloorpromazine een aanzienlijk sterker a-
sympathicolyticum is dan Imipramine. 
fig. 4 
A. Dose-responee curves for the parasympathomimetic furtrethonlum on the intestine of the 
rat in the presence and the absence of chlorpromazine ('Largactil") and Imipramine ("Tofra­
nil"). 
B. Dose-response curves for histamine on the guinea-pig intestine in the presence and the ab­
sence of chlorpromazine and Imipramine. 
C. Dose-response curves for the α-sympathomimetic arterenol on the vas deferens of the rat 
in the presence and the absence of chlorpromazine and Imipramine. 
NOTE- chlorpromazine as well as Imipramine are equally potent antagonists of parasympatho-
mimetiCE and histamine but chlorpromazine is a considerably more potent o^sympatholytic than 
Imipramine. 
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comimetische werking blijken de sympatolen nog aktief te zijn, terwijl ook het 
l-fenylethanolamine nog een dergelijke werking heeft. Amfetamine, het proto-
type van de wek-aminen, mist de fenolische OH-groepen. Het lijkt daarom on-
waarschijnlijk, dat indien amfetamine in het centrale zenuwstelsel een sympa-
thicomimetieche werking ontplooit, deze werking zou overeenkomen met een 
ß-sympathicomimetieche werking. Een overeenkomst met a-sympathicomime-
tische effekten ligt meer voor de hand. 
Zoals gezegd is het mogelijk om met behulp van de beide typen van sympa-
thicolytica na te gaan tot welke groep van effekten de centraal stimulerende 
werking der wek-aminen eventueel gerekend moet worden. Voor ons doel zijn 
de N-aralkyl gesubstitueerde catecholaminen, gezien de aanwezigheid van de 
fenolische OH-groepen, ongeschikt. Deze sympathicolytica passeren de liquor-
barr ière niet. Specifieke α-sympathicolytica, zoals dibenzyline, chloorpro-
mazine ("Largactil"), fentolamine ("Regitine") en opilon, en β-sympathicolytica 
zoals het DCI, welke in het C.Z.S. kunnen doordringen, staan ter beschikking. 
Indien eerstgenoemde stoffen de werking van amfetamine kunnen antagoneren, 
en DCI is hiertoe niet in çtaat, dan pleit dit voor een a-sympathicomimetisch 
karakter van de wek-werking. 
Groepen van muizen werden met dibenzyline en DCI voorbehandeld, waarna 
het effekt van een testdosis amfetamine werd bestudeerd (zie fig. 1 en 2). Uit 
deze experimenten blijkt, dat het a-lyticum het effekt van amfetamine kan an-
tagoneren terwijl het ß-lyticum in dit opzicht onwerkzaam is . Het DCI op zich 
brengt zelfs een gering stimulerend effekt teweeg. Een vergelijking van de 
struktuur van DCI met die van fenylethylamine maakt dit begrijpelijk. Ook an-
dere α-sympathicolytica blijken ín staat de werking van het amfetamine te an-
tagoneren. Zo wordt het amfetamine-effekt geantagoneerd door opilon, F 933 
en fentolamine ("Regitine") (Tripod 1952). Dit kon ook in onze proefopstelling 
worden bevestigd. In het algemeen echter bleken de doseringen van deze sym-
pathicolytica die wij nodig hadden om het amfetamine-effekt tot de helft te ver-
mindereneen factor 2 tot 4 lager te liggen dan de hoeveelheden, welke Tripod 
in zijn proefopstelling (trilkooi) hiervoor nodig had (fig. 3). 
Interessant is in dit opzicht ook het vergelijken van chloorpromazine ("Lar-
gactil") en imipramine ("Tofranil") wat betreft hun invloed op de amfetamine-
werking. Dat chloorpromazine het amfetamine kan antagoneren, werd beschre-
ven door Cook et al. (1955). Het chloorpromazine op zich heeft een sederende 
werking. Brodie en Shore (1957), die de sederende werking van reserpine en 
chloorpromazine met elkaar vergeleken, kwamen tot de konklusie, dat het 
chloorpromazine werkte door middel van zijn sympathicolytische eigenschap-
pen. Het imipramine heeft geen sederende eigenschappen, maar werkt veeleer 
als psycho-motor stimulans(van Rossum 1961). Deze stof antagoneert het am-
fetamine niet, maar zou zelfs iets potentiërend werken (Frommel 1959, 1960). 
Ook andere centrale effekten van amfetamine blijken door imipramine te worden 
versterkt, terwijl zij door chloorpromazine worden tegengegaan (Carlton 1960, 
Stein et al. 1961). 
Bij vergeh jking van het chloorpromazine en het imipramine aan geïsoleerde 
organen blijkt, dat chloorpromazine en imipramine voor wat betreft de para-
sympathicolytische en de anti-histamine werking ongeveer gelijk werkzaam 
zijn, maar dat er een duidelijk verschil bestaat tussen deze stoffen wat betreft 
de α-sympathicolytische werking. In dit opzicht is het imipramine aanzienlijk 
minder werkzaam dan het chloorpromazine (fig. 4). 
Deze waarnemingen maken het tot op zekere hoogte begrijpelijk, waarom 
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fig. 5 
Registrogram voor de werking van amfetamine, van amfetamine na chloorpromazme ("Largac-
til") en van amfetamine na Imipramine ("Tofranil") (i.p ) op de spontane motorische aktlvltelt 
van groepen van 6 muizen 
Ordinaat aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abecis tijd 
MFRK OP dat het effekt van amfetamine door chloorpromazme en door Imipramine wordt ge-
antagoneerd en dat chloorpromazme,een sterker a-sympathicolyticum, in sterkere mate anta-
goneert dan Imipramine. 
fig. 5 
Registrogram of the effect of amphetamine and the combination of chlorpromazine ("Largactil") 
and amphetamine, and Imipramine ("Tofranil') and amphetamine (i.p.), on the spontaneous motor 
activity of groups of 6 mice 
Ordinate number of interruptions of the light beams per minute Absciss time. 
NOTE chlorpromazine completely antagonizes the action of amphetamine but very large doses 
of Imipramine are required to observe any antagonism. These experiments are substantiated 
by the observation that Imipramine is only weakly α-sympatholytic (compare fig 4). 
chloorpromazme het amfetamine wel antagoneert, terwijl het Imipramine dit 
niet doet. Ook het verschil tussen de sederende werking van chloorpromazme 
en de stimulerende werking van Imipramine kan tot op zekere hoogte worden 
verklaard. 
Een potentienng van de amfetamine-werking door het Imipramine, zoals 
door Frommel beschreven, konden wij in onze proefopstelling met verkrijgen. 
Voor het verkrijgen van een antagonisme door Imipramine waren echter veel 
hogere doseringen vereist dan bij chloorpromazme nodig was (fig. 5). 
Deze bevindingen pleiten nogmaals voor de betekenis, welke de arterenerge 
receptoren hebben wat betreft de centraal stimulerende werking van de wek­
aminen. 
Een dergelijke redenering geldt met alleen voor amfetamine, ook andere 
wek-aminen worden door de α-sympathicolytica geantagoneerd. Amfetamine 
en methylfenidate( , ,Ritalinen) worden door gelijke doseringen van fentolamine 
( Regitine") geantagoneerd (fig. 6). 
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fig. 6 
Registrogram voor de werking van methylfenidate ("Ritaline") en van methylfenidate na fentol­
amine ("Regitine") (i.p.) op de spontane motorische aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis tijd. 
MERK OP dat de werking van methylfenidate door het a-sympathicolyticum fentolamine wordt 
geantagoneerd. 
flg. 6 
Registrogram of the effect of methylphenldate ("Ritaline") and the combination of phentolamine 
("Regitine") and methylphenldate (i.p ) on the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate number of interruptions of the light beams per minute Absciss time. 
NOTE the α-sympatholytic phentolamine largely antagonizes the action of methylphenldate 
De invloed van parasympathicolytica op de amfetamine-werking werd nage­
gaan door Tripod (1952). Hi] stelde vast, dat door betrekkelijk kleine doserin­
gen atropine (0,5 mg/kg) het amfetamine-effekt op de muis in de trilkooi werd 
verdubbeld. In onze proefopstelling bleken doseringen van 0,5 mg/kg en 1 mg/kg 
atropine slechts een zeer lichte verhoging te geven van het amfetamme-effekt, 
terwijl hogere doseringen atropine (10 mg/kg) geen invloed hadden. 
In hoofdstuk VI werd reeds gemeld, dat behalve de wek-aminen ook cocaine, 
nikethamide (" ,Coraminen) en caffeine de spontane motoriek verhogen. Het is 
interessant na te gaan in hoeverre ook deze stoffen werken door tussenkomst 
van of via arterenerge receptoren. 
Cocaïne lijkt in zijn werking zeer sterk op de wek-aminen (zie hoofdstuk 
III). Dit blijkt ook uit onderzoekingen op de spontane motoriek bij muizen zo-
als weergegeven in figuur 4, hoofdstuk VI. De centraal stimulerende werking 
van cocaïne is niet gekoppeld aan de lokaal-anesthetische werking van deze 
verbinding. Het pseudo-cocaine, een isomere verbinding welke even werkzaam 
is als lokaal-anestheticum, mist de vasokonstriktieve werking en de overige 
aan het cocaine eigen farmakologische aktiviteiten (Schmidt et al. 1961). Deze 
verbinding werkt dus met centraal stimulerend, hetgeen ook in onze proefop-
stelling kon worden bevestigd. 
Door na te gaan of de stimulerende werking van het cocaine geantagoneerd 
kan worden door dibenzyline of chloorpromazine ("Largactil") kan informatie 
verkregen worden betreffende de vraag of ook hier de receptoren voor arterenol 
bij het effekt betrokken zijn. Figuur 7 en 8 geven de in dergelijke experimen-
ten verkregen resultaten weer. Het blijkt dat cocaine zowel door dibenzyhne 
als door chloorpromazine geantagoneerd wordt. Ook hier is het Imipramine 
(""ÌOframl") duidelijk minder werkzaam dan het chloorpromazine. Ook bij de 
centraal stimulerende werking van cocaine zijn dus waarschijnlijk ar terenerge 
receptoren betrokken. De chemische struktuur van cocaine wijkt echter vol-
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flg. 7 
Registrogram voor de werking van cocaine en van cocaine na dlbenzyllne (l.p.) op de spontane 
motorische aktivlteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscls: tijd. 
MERK OP: dat de werking van cocaine door het α-sympathicolytlcum dlbenzyllne wordt gean-
tagoneerd. 
flg. 7 
Registrogram of the effect of cocaine and the combination of dlbenzyllne and cocaine (i.p.) on 
the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the α-sympatholytic dlbenzyllne largely antagonizes the effect of cocaine. 
• 60 mi 
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flg. 8 
Registrogram voor de werking van cocaine en van cocaine na chloorpromazine ("Largactll") 
(i.p.) op de spontane motorische aktivlteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscls: tijd. 
MERK OP: dat de werking van cocaine door het α-sympathicolytlcum chloorpromazine wordt ge-
antagoneerd. 
flg. 8 
Registrogram of the effect of cocaine and the combination of chlorpromazlne ("Largactll") and 
cocaine (i.p.) on the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the α-sympatholytlc chlorpromazine completely antagonizes the effect of cocaine. 
komen af van die van arterenol en amfetamine (vergelijk tabel I en tabel VI, 
hoofdstuk III). Dit maakt het onwaarschijnlijk dat cocaine en amfetamine werke­
lijk identieke werkingsmechanismen zouden hebben. 
Het nikethamide verhoogt ook, zij het in hoge doseringen, de spontane be­
weeglijkheid bij muizen (fig. 2, hoofdstuk VI). Ook in dit geval bleek antagone-
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flg. 9 
Registrogram voor de werking van nikethamide ("Coramine') en van nikethamide na diben­
zyline (i.p.) op de spontane motorische aktiviteit van groepen ал 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Arsele: tijd. 
MERK OP: dat de werking van nikethamide door het a-sympathicolyticum dibenzyline wordt ge-
antagoneerd. 
flg. 9 
Registrogram of the effect of nikethamide ('Coramine") and the combination of dibenzyline and 
nikethamide (i.p.) on the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate: number of Interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the a-sympatholytic dibenzyline antagonizes the effect of nikethamide. 
' 60 min 
nikethamide 
750/umol/kg 
chlorpromazine nikethamide 
30^mol/kg 750/u.mol/kg 
fig. 10 
Registrogram van nikethamide ("Coramine") en van nikethamide na chloorpromazine ("Largac­
eli") (i.p.) op de spontane motorische aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscls: tijd. 
MERK OP: dat nikethamide door het α-sympathlcolyticum chloorpromazine wordt geantagoneerd. 
fig. 10 
Registrogram of the effect of nikethamide ("Coramine") and the combination of chlorpromazine 
and nikethamide (i.p.) on the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the α-sympatholytic chlorpromazine completely antagonizes the effect of nikethamide. 
ring door dibenzyline en chloorpromazine mogelijk, terwijl imipramine weinig 
ofnietantagoneert. Ook bij de hier gekonstateerde centraal stimulerende wer­
king van het nikethamide zijn dus waarschijnlijk arterenerge receptoren be­
trokken. Voor deze verbinding geldt in nog sterkere mate dan voor het cocaine 
dat zij chemisch geen verwantschap vertoont met amfetamine en zijn deriva­
ten. Ook hier is een zelfde werkingsmechanisme als van de wek-aminen on­
waarschijnlijk (fig. 9 en 10). 
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fig. и 
Registrogram voor de werking van caffeine en van caffeine na dlbenzyllne (l.p.) op de spontane 
motorische aktlvltelt van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abecls: tijd. 
MERK OP: dat caffeine door het α-eympathlcolytlcum dlbenzyllne niet wordt geantagoneerd. 
flg. 11 
Registrogram of the effect of caffeine and the combination of dlbenzyllne and caffeine (l.p.) on 
the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the a-sympatholytic dlbenzyllne does not antagonize the effect of caffeine. 
flg. 12 
Regletrogram voor de werking van caffeine en van caffeine na chloorpromazlne ("Largactll") 
(l.p.) op de spontane motorische aktivitelt van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abacia: tijd. 
MERK OP: dat caffeine door het o^sympathlcolyticum chloorpromazlne wordt geantagoneerd. 
fig. 12 
Registrogram of the effect of caffeine and the combination of chlorpromazine ('Largactll") and 
caffeine (l.p.) on the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the α-sympatholytlc chlorpromazine antagonizes the effect of caffeine completely. 
De stimulerende werking van caffeine bleek niet door dibenzyline, echter 
wel door chloorpromazine en fentolamine ("Regitine") geantagoneerd te wor­
den. Bijheteffekt van caffeine zijn mogelijk ook de receptoren voor arterenol 
betrokken. Hierop komen wij in hoofdstuk XI nader terug (fig. 11 en 12). 
Hetisniet bekend, welke precies de betekenis van de interaktie van ar te re­
nol met zijn receptoren in het centraal zenuwstelsel voor de verrichtingen van 
dit systeem is. Er zijn aanwijzingen dat arterenol een inhiberende werking zou 
hebben op de prikkeloverdracht door acetylcholine in bepaalde Synapsen in het 
C.Z.S. (Marazzi 1958, van Rossum 1959, 1961, Costa 1961). Gegeven een der-
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gelijke situatie zijn er nog verschillende mogelijkheden ter beihvloeding van het 
systeem, dus verschillende werkingsmechanismen denkbaar. De in dit hoofdstuk 
beschreven experimenten pleiten voor een betekenis van de receptoren voor 
arterenol bij het tot stand brengen van de verhoging van de spontane beweeg­
lijkheid, dus van de centraal stimulerende werking door de wek-aminen, co­
caine, nikethamide en mogelijk caffeine. Zij laten echter niet toe nadere kon-
klusies te trekken betreffende het werkingsmechanisme. In het volgende hoofd­
stuk komen wij hierop terug. 
SUMMARY CHAPTER Vili - The central stimulating action of the "wek"-
amines, an arterenergic effect 
Sympathomimetic drugs and the "wek"-amines, especially the phenylethyl-
amine, and phenylisopropylaminer ser ies have many chemical features in com­
mon. 
Furthermore these drugs produce similar peripheral pharmacologic actions. 
This ra i ses the question whether also for the central stimulating action of the 
"wek"-amines arterenol and/or its specific receptors may be involved. The 
experiments with dioxyphenylalanine(DOPA),a precursor of arterenol, which 
has a central stimulating action similar to that of the "wek"-amines, is an ar­
gument for this suggestion. Further information can be obtained by using sym-
patholitic drugs which may be expected to antagonize the effects of the "wek"-
amines as far as they are induced on arterenergic receptors, or as far as 
arterenol and arterenergic receptors a re concerned with their action. 
There a r e principally two types of sympatholytic drugs, viz. competitive an­
tagonists for the catecholamines on the ,α-receptors and antagonists on the 
β -receptors . 
Compounds like dibenzyline, phentolamine ("Regitine"), F 933, opilon and chlor-
promazme( n Largact i l n ) a re specific o^lytics whereas the dichloro- substituted 
derivatives of arterenol, of which dichloroisopropylarterenol (DCI),are β- sym­
patholytics. 
As demonstrated in the various figures of this chapter the central stimulating 
action of amphetamine and its derivatives as well as that of cocaine and nike­
thamide ("Coramine") a re antagonized by the tL·- sympatholytic drugs. The ef­
fect of caffeine is antagonized by chlorpromazine and phentolamine but not by 
dibenzyline. The ß-lytics do not antagonize the amphetamines. 
Interesting in this respect is the difference in action of chlorpromazine ("Lar-
gactil") and imipramine ("Tofranil"), compounds chemically closely related. 
While chlorpromazine is an effective antagonist of the various compounds with 
a "wek-activity", imipramine is found to be less so or hardly antagonistic. A 
comparison of the actions of both compounds on isolated organs showed that 
chlorpromazine and imipramine are about equi-active as far as the parasym-
patholytic and as far as the antihistaminic activity is concerned. In the sympa-
tholytic activity there is a clear difference; chlorpromazine is a strong sym-
patholytic,imipramine hasonly weak if any sympatholytic properties. The fact 
that imipramine does not antagonize, or only weakly, the central stimulating 
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action of the various compounds under discussion pleads for the hypothesis 
that the specific receptors for arterenol and related catecholamines are con-
cerned with the increase of loco-motor activity as studied in the various ex-
periments. This does not, however, allow the conclusion that the various central 
stimulating drugs interact directly with these receptors. It is quite possible, 
for instance, that the drugs in question liberate arterenol in the central nervous 
system or that they protect it against the actions of inactivating enzymes. In 
the following chapters the various possibilities with respect to direct and indi-
rect action will be discussed and approached experimentally. 
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HOOFDSTUK IX 
Het werkingsmechanisme van de wek-aminen 
INLEIDING 
De resultaten van de experimenten beschreven in de vorige hoofdstukken doen 
venmoeden, dat de receptoren voor arterenol in het centrale zenuwstelsel be-
trokken zi jn bij de werking van wek-aminen, cocaine en nikethamide. Dit bete-
kent niet dat deze stoffen daarom identieke werkingsmechanismen, resp. iden-
tieke aangrijpingspunten of receptoren zouden hebben. Er bestaan namelijk 
verschillende andere mogelijkheden. Teneinde deze nader toe te lichten zal 
eerst worden uitgegaan van de rol die catecholaminen mogelijk in het centra-
le zenuwstelsel spelen. Figuur 1 geeft schematisch weer hoe de plaats van 
het arterenol en zijn receptoren, waar het betreft de beïnvloeding van prikkel-
overdracht in neuronale Synapsen in het centrale zenuwstelsel, gedacht is. 
Arterenol en ook de andere catecholaminen kunnen de liquor-barrière niet 
passeren. De synthese van arterenol moet dus wel plaatsvinden in het cen-
trale zenuwstelsel met als uitgangsprodukt waarschijnlijk het dioxyfenylalanine 
(DOPA), een aminozuur, dat de liquor-barrière wel kan passeren. Het gevorm-
de arterenol en mogelijk andere catecholaminen zoals dopamine worden opge-
slagen in de chromaffine korrels, gelegen in de cellen van het centrale zenuw-
stelsel. Deze stoffen kunnen uit deze cellen worden vrijgemaakt onder invloed 
van prikkels die via andere neuronen daarop worden overgeoracht. Het vrij-
gekomen arterenol of dopamine treedt in interaktie met specifieke receptoren 
gelokaliseerd op aangrenzende neuronen en oefent daar een inhiberende wer-
king uit voor wat betreft de depolariserende werking van acetylcholine op deze 
neuronen (Marazzi 1958, van Rossum 1959, Costa 1961). Door tussenkomst van 
het arterenol of dopamine wordt dus een inhiberende invloed uitgeoefend op een 
synapsrwaar met tussenkomst van acetylcholine prikkeloverdracht plaats vindt. 
Het acetylcholine is afkomstig uit de synapsblaasjes (synaptic vésicules) aan 
depresynaptische membraan en brengt aan de postsynaptische membraan een 
depolarisatie teweeg. Het arterenol zou op de betrokken membraan een hyper-
polariserende werking hebben en daardoor de membraan minder gevoelig ma-
ken voor acetylcholine. De centraal stimulerende werking van arterenol zou 
in dit geval dus berusten op een inhibitie van de activiteit van een remmend 
systeem. Dit komt overeen met het excitatie stadium bij het inleiden van de 
narcose als gevolg van een uitschakelen van remmende systemen. 
Het arterenol staat, nadat het eenmaal is vrijgekomen uit de chromaffine 
korrels, bloot aan de inaktiverende werking van de monoamino-oxydase (MAO) 
en de O-methyltransferase (zie fig.4, hoofdstuk VII). 
In de lever vindt de inaktivering van arterenol, adrenaline en dopamine voor-
al plaats door de inwerking van de O-methyltransferase (OMT) (Armstrong 
1957, Axelrod 1957, Bemheimer 1960); daarnaast heeft ook de MAO betekenis. 
In de hersenen echter worden de catecholaminen vooral geinaktiveerd door de 
MAO (Shore et al. 1957, Kuntzman et al. 1958). Daar is de rol van de OMT van 
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weinig betekenis. Betreffende de anatomische lokalisatie van de aangrijpings-
punten der wek-aminen resp. arterenol in het centraal zenuwstelsel is weinig 
bekend. 
Aan de hand van het schema, gegeven in figuur 1 kan nu nagegaan worden, 
op welke wijze de koncentratie van arterenol bij de receptoren kan worden be-
ïnvloed dan wel de werking van arterenol kan worden nagebootst of geantago-
neerd. 
1. Bevorderen of remmen van de synthese van arterenol 
ia. Bevordering van de synthese van arterenol kan geschieden door een ver-
groting van he·- aanbod van precursors . De wek-werking van dioxyfenyl-
alanine (DOPA) is hiervan een voorbeeld. 
l b . Remming van de synthese kan plaatsvinden door b.v. de decarboxylatie van 
dioxyfenylalanine tot dopamine te remmen, een remming van de decar-
boxylase dus zoals die plaatsvindt door b.v. het .a-methyl-dioxyfenylal-
?ni.ie (Clark et al. 1954, Sourkes 1954, Smith 1960). 
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2. Bevorderen of remmen van de vrijmaking van arterenol 
2a. Bevordering van de afgifte van arterenol vindt normaliter plaats onder 
invloed van prikkels door aangrenzende neuronen aangevoerd. Het is 
denkbaar dat bepaalde stoffen deze prikkels-zouden kunnen versterken. 
Bij de overdracht van deze prikkels speelt waarschijnlijk acetylcholine 
een rol. Een substitutie hiervan door acetylcholinomimetica is denk-
baar. 
2b. Een meerdirektfarmakologischebemvloedingvande afgifte van artere-
nol is ook mogelijk en wel door stoffen die rechtstreeks het vrijmaken 
van arterenol bevorderen. Deze stoffen zijn in hun werking te vergelij-
ken met de z.g. histamine-"liberators" t.a.v. histamine. Laatstgenoem-
de stoffen geven na toediening histaminoide reakties. In aansluiting daar-
aan treedt echter als gevolg van een uitputting van de voorraad histamine 
een ongevoeligheid of tachyphylaxie voor de genoemde "liberators" op. 
De duur van deze tweede fase, welke dus gebaseerd is op een depletie, 
hangt samen met de snelheid waarmee de synthese van histamine plaats-
vindt en de mogelijkheid tot het weer opslaan van het gesynthetiseerde 
histamine in de depots. 
Voordecatecholaminen is een soortgelijke situatie bekend. De werking 
van een aantal van de perifere sympathicomimetica, b.v. tyramine en 
fenylethylamine berust waarschijnlijk op een vrijmaking van catechol-
aminen. Ze worden dan ook indirect werkende sympathicomimetica ge-
noemd. 
2c. Ook het reserpine kan beschouwd worden als een stof die arterenol en 
andere catecholaminen vrijmaakt. In dit geval blijkt echter de vrijma-
king dusdanig langzaam te verlopen dat zij niet leidt tot een sympathico-
mimetisch effekt. Anderzijds komt in dit geval vooral de uitputting van 
de depots, de depletie dus, tot uiting. Principieel genomen zijn de z.g. 
indirekt werkende sympathicomimetica zoals tyramine en fenylethyl-
amine vergelijkbaar met reserpine, de "depletor". In het eerste geval 
manifesteert zich vooral de vrijmaking van catecholaminen,in het tweede 
geval de depletie. Men zou waar het betreft de depletie ook kunnen spre-
ken van indirekt werkende sympathicolytica. Ook in het centrale zenuw-
stelsel kan verwacht worden dat bepaalde stoffen als depletor of als ar-
terenol liberator zullen kunnen fungeren. 
3. Remming van de afbraak van de catecholaminen 
Aangezien het hier een remming van de afbraak van de catecholaminen in 
het centrale zenuwstelsel betreft, is hierbij dus voornamelijk sprake van 
een remming van de monoamino-oxydase. Een dergelijke remming zal lei-
den tot een vergroting van de effektieve koncentratie van het arterenol. De-
ze komt vrij bij de prikkeling van de cellen welke de chromaffine granules, 
dus de arterenol depots bevatten. De effekten welke hiervan het gevolg zijn 
berusten dus ook op een indirekte sympathicomimetische werking. Het wer-
kingsmechanisme verschilt echter van het onder 2 genoemde. Remming van 
MAO heeft echter tevens tot gevolg dat de 5HT-spiegel stijgt. Hierdoor be-
zitten MAO-remmers ook andere werkingen. 
4. Mimetica en lytica 
4a. Onder mimetica worden hier verstaan: stoffen welke rechtstreeks op de 
receptoren voor arterenol aangrijpen en daar de werking van arterenol 
nabootsen, stoffen dus met een affiniteit t.a.v. deze receptoren en een 
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intrinsiekeaktiviteit. Zij worden wanneer het de periferie betreft sym-
pathicomimetica genoemd. Gemakshalve zullen wij deze term ook han-
teren waar het het centrale zenuwstelsel betreft, hoewel de begrippen 
orthosympathicus en parasympathicus daar niet zonder meer te hante-
ren zijn. Zoals in de vorige hoofdstukken duidelijk is geworden, is voor 
de catecholaminen zelf en voor de sympatolen het doordringen in het 
centrale zenuwstelsel via de liquor-barrière praktisch onmogelijk. Waar 
het betreft sympathicomimetica met een centraal stimulerende werking 
moet dus in eerste instantie aannon-fenolische derivaten zoals fenyl-
ethylamine en fenylisopropylamine gedacht worden. 
4b. Onder lytica worden hier verstaan: stoffen welke wel een affiniteit t.a.v. 
de receptoren voor arterenol hebben, doch een intrinsieke aktiviteit 
missen. Deze stoffen gedragen zich als kompetitieve antagonisten van 
arterenol en van de sympathicomimetica. Zij worden dan ook sympa-
thicolytica genoemd. Ook deze term betreft in wezen vooral de beih-
vloeding van het sympathische deel van het autonome zenuwstelsel. Ge-
makshalve zal deze term ook hier, waar het betreft de werking in het 
centrale zenuwstelsel, gebruikt worden. 
5. De beïnvloeding van de overdracht van impulsen langs de axonen kan plaats-
vinden met behulp van lokaal-anesthetica. 
Zoals bij de bespreking van cocaine en pseudo-cocaihe gebleken is, berust 
de wek-werking van deze. stoffen niet op een dergelijk effekt. Mogelijk dat 
de krampverwekkende werking, die vrijwel alle lokaal-anesthetica in hoge 
doseringen teweegbrengen, met een dergelijke werking samenhangt. 
6. De beihvloeding van de wek-werking resp. de verhoging van de spontane be-
weeglijkheid, kan natuurlijk ook plaatsvinden op het niveau van het uitein-
delijke effektor orgaan, nl.de dwarsgestreepte spieren. Zowel door de wer-
king van farmaka zoals b.v. curariforme stoffen als door uitputting kan de 
werking van de wek-aminen op dit niveau beïnvloed worden. 
Het centrale zenuwstelsel is bijzonder gekompliceerd in zijn samenstellling 
en werking. Met het gegeven overzicht zijn de mogelijkheden tot beïnvloeding 
van het centrale zenuwstelsel, in het bijzonder de arterenerge schakels daar-
in,zeker niet uitgeput. Bij gebrek aan betere informatie moet dan ook het ge-
geven, sterk vereenvoudigde schema aangehouden worden. 
Getracht zal worden om tegen de achtergrond van de hierboven geschetste 
processen een nader onderzoek te doen naar het werkingsmechanisme van de 
bestudeerde centraal stimulerende stoffen, in het bijzonder de wek-aminen en 
hun chemische derivaten. 
In aanmerking genomen de in de voorgaande hoofdstukken beschreven eigen-
schappen van deze stoffen, lijken enkele van de hierboven beschreven proces-
sen van bijzondere betekenis. Dat de wek-aminen invloed zouden hebben op de 
synthese van dopamine of arterenol, is niet waarschijnlijk. Wat betreft de bio-
inaktivering van genoemde stoffen echter hebben de bestudeerde aminen zeker 
betekenis. De vraag rijst: 
A. Berust de centraal stimulerende werking van de wek-aminen op een vermin-
dering of een remming van de bio-inaktivering, en daardoor op een verho-
ging van de spiegel van het arterenol in het centrale zenuwstelsel? In dat 
geval betreft het hier dus het bovengenoemde proces 3. 
Het is niet uitgesloten dat de wek-aminen zouden werken als indirekt 
werkende "sympathicomimetica", dat wil dus zeggen, dat zij de vrijmaking 
van arterenol zouden bevorderen en daardoor de koncentratie ervan in de 
biofase zouden verhogen. In dat geval betreft het dus het hierboven genoem­
de proces 2b. Op het principe van de indirekte werking wordt nog nader in­
gegaan. De vraag rijst: 
B. Berust de centraal stimulerende werking van de wek-aminen op een vrij­
making van arterenol of mogelijk een andere mediator? 
Het is uiteraard ook mogelijk, dat de werking van de wek-aminen berust 
op een direkte interaktie van deze stoffen met specifieke receptoren, in dit 
geval waarschijnlijk dezelfde receptoren als die waarop het arterenol ge­
dacht wordt zijn werking te ontplooien. Het betreft hier dus het proces 4a. 
De vraag rijst: 
С Berust de centraal stimulerende werking van de wek-aminen op een direk­
te interaktie met de receptoren waarop ook het arterenol of mogelijk een 
andere mediator een wek-werking induceren? 
IX. A. DE REMMING VAN DE MONOAMINO-OXYDASE ALS MOGELIJKE OOR­
ZAAK VAN DE WEK-WERKING 
Door Mann en Quastel(1940)werddeonderstellinggeopperd, dat de centra­
le effekten van amfetamine en efedrine zouden berusten op een remming van 
demonoamino-oxydase (МАО), het enzym dat verantwoordelijk is voor de inak-
tivering van arterenol en adrenaline. De effekten van beide stoffen hebben na­
melijk zoals reeds is medegedeeld veel met die van arterenol gemeen (hoofd­
stuk VIII). Door het uitschakelen van de МАО zal, vooral in de hersenen, de 
koncentratie van de genoemde neurotransmitters oplopen. Dit zou dan aanlei­
ding geven tot de verhoging van de spontane beweeglijkheid. 
In verband hiermede zal nader ingegaan worden op de MAO-remmende wer­
king van amfetamine en zijn derivaten. 
Reeds lang is bekend, dat amines door oxydatieve desaminering kunnen wor­
den afgebroken. In 1877 ontdekte Schmiedeberg, dat benzylamine, aan de hond 
oraal toegediend, in de vorm van hippuurzuur in de urine wordt afgescheiden. 
Hij konkludeerde hieruit, dat het benzoezuur hierbij als tussenprodukt zou fun­
geren en suggereerde dat niet alleen het benzylamine, maar alle aminen van 
het type R-CH2NH2 geoxydeerd zouden worden onder het vormen van ammo­
niak. Later kon hij door het aantonen van vrij benzoezuur zijn eerste hypothese 
bevestigen (Schmiedeberg 1881). 
Ook in vitro werd vrij benzoezuur als afbraakprodukt van benzylamine ge­
vonden, en wel door Minkowsky (1883). Kwantitatieve bepalingen van Mosso 
(1889) toonden aan, dat van het toegevoegde benzylamine meer dan 90% in de 
urine als hippuurzuur kon worden teruggevonden. Guggenheim en Löffler (1916) 
stelden iets dergelijke vast voor het fenylethylamine. Van het door hen oraal 
aan het konijn toegediende fenylethylamine werd 87% in de urine teruggevon-
den in de vorm van fenylazijnzuur. Het enzym, dat voor deze afbraak verant-
woordelijk is , werd voor de eerste maal beschreven door Hare in 1928. Het 
betrof hier het enzym, dat de oxydatie van tyramine katalyseert. Zij noemde 
dit het "tyramine-oxydase". 
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Het enzym, dat voor de oxydatieve desaminering verantwoordelijk is, is nog 
niet in zuivere toestand bekend. Blaschko et al. (1937) en Pugh et al. (1937) 
maakten waarschijnlijk, dat het "tyramme-oxydase" door Hare bestudeerd, 
identiek is met het enzym, dat ook oxydatie van fenylethylamine en adrenaline 
bewerkstelligt. Het enzym werd door hen monoamino-oxydase (MAO) genoemd, 
om het te onderscheiden van het enzym, dat verantwoordelijk ie voor de oxydatie 
van histamine en van alifatische di-aminen, zoals putrescine en cadaverine. Dit 
laatste enzym werd ontdekt door Best en McHenry in 1930 bij een onderzoek 
naar de oxydatie van histamine. Zij stelden vast, dat dit enzym niet identiek 
was met de tyramme-oxydase. Zeiler (1938) stelde vast dat het door Best et al. 
ontdekte histaminase met het diamino-oxydase identiek was. 
De termen monoamino-oxydase en diamino-oxydase dient men niet te strikt 
te nemen. Blaschko en Duthie stelden in 1945 vast, dat alifatische di-aminen, 
waarbij de twee aminogroepen door veertien, zestien of achttien koolstofato­
men gescheiden zijn, niet door de diamino-oxydase, maar door de monoamino-
oxydase worden aangetast. Om historische en praktische redenen worden beide 
termen echter nog steeds gebruikt. Ook hier zullen verder deze termen gehand­
haafd blijven. 
Naast deze twee enzymen, die beide grote groepen verbindingen aantasten, 
zi jner bij verschillende diersoorten nog andere enzymen beschreven, die ook 
grotere of kleinere groepen van aminen langs oxydatieve weg desamineren. 
Voorbeelden hiervan zijn het amfetamine-oxydase (Axelrod 1955) en het sper­
mine-oxydase (Hirsch 1953,BlaBchko et al. 1959). 
Bij een onderzoek naar de specificiteit van de monoamino-oxydase (MAO) 
stelden Blaschko en medewerkers (1937) vast, dat alleen aminen met de amino-
groep aan het einde van een koolwaterstofketen door dit enzym worden aange­
tast. Wanneer aan het C-atoom op de α-plaats een alkylgroep is ingevoerd, 
zoals bij het fenylisopropylamine en het efedrine, wordt de stof niet of nauwe­
lijks door de MAO aangegrepen. Toch is de affiniteit van een dergelijke stof 
voor het enzym dikwijls behouden gebleven, getuige het feit, dat de stof in staat 
is als remmer van de MAO op te treden. Mogelijk treedt als gevolg van de me-
thylgroep aan het a-koolstofatoom, dus grenzend aan de aminogroep een ste-
rische hindering op voor wat betreft het katalytische oxydatie proces. Onder­
zoek van fluor-verbindingen waarin de sterische hindering geen rol meer kan 
spelen, zou hierin licht kunnen verschaffen. 
Ook het amfetamine heeft een MAO-remmende werking en wel in sterkere 
mate dan het efedrine. Deze werking loopt parallel met de centraal stimule­
rende werking van beide stoffen. Voor amfetamine is zowel de MAO-remmen­
de werking als de centraal stimulerende werking s terker dan die van efedrine. 
Opgrond hiervan stelden Mann en Quastel (1940) de hypothese op, dat de cen­
traal stimulerende werking van de wek-aminen te wijten zou zijn aan een rem­
mende werking op de MAO. Deze hypothese is analoog aan die, betreffende de 
versterking van de parasympathicus-aktie met behulp van de acetylcholine-
esterase r e m m e r s . Deze stoffen brengen als gevolg van de remming van de 
acetylcholine-esterase een versterking van de werking van het endogene ace­
tylcholine teweeg en werken zodoende als indirekte parasympathicomimetica. 
Een dergelijke verklaring van het werkingsmechanisme van de wek-aminen 
was aantrekkelijk; immers door de verminderde afbraak zouden de in de her­
senen normaal vrijkomende neurotransmitters i.h.b. arterenol en dopamine 
meer effektief worden en dit zou dan weer tot de centrale effekten aanleiding 
kunnen geven. Toch heeft deze hypothese geen stand kunnen houden. Een a r -
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gum ent ertegen leverde de ontdekking van sterkere MAO-remmers, meren­
deels hydrazine-derivaten, die geen duidelijke wek-werking hebben (zie fig.4, 
hoofdstuk VI). Een der meest bekende stoffen van deze groep is het ipronia-
zid. Ook in zeer hoge doses verhoogt het de spontane motoriek niet (zie hoofd­
stuk VI). Er bestaat dus geen duidelijke korrelatie tussen MAO-remming en 
wek-werking. 
Op zichzelf geeft de remmende werking op de MAO dan ook geen verklaring 
voor het werkingsmechanisme der wek-aminen. Het is echter mogelijk, dat 
deze werking een onderdeel is van het werkingsmechanisme, bijvoorbeeld in 
kombinatie met een vrijmaken van arterenol uit de depots (Bum en Rand 1958), 
dit zou een samengaan van proces A met proces В zijn. Daarbij zou dan ver­
hoogde afgifte van arterenol en bescherming daarvan tegen de MAO hand in 
hand gaan. 
In hoofdstuk X zal worden nagegaan of voor amfetamine en zijn derivaten 
een verband bestaat tussen de remmende werking op de МАО en de wek-wer-
king. 
IX. B. HET VRIJMAKEN VAN ARTERENOL ALS OORZAAK VAN DE WEK-
WERKING 
Het betreft dus de vraag of de werking van de wek-aminen gebaseerd is op 
een vrijmaken van catecholaminen uit de depots, dus of de wek-aminen als in­
direkt werkende sympathicomimetica beschouwd kunnen worden. Voor de peri­
fere vasculaire effekten van amfetamine en efedrine bestaan in de literatuur 
velerlei aanwijzingen die in een dergelijke richting duiden. Deze zullen eers t 
besproken worden, waarna getracht zal worden het materiaal aan te vullen met 
eigen experimenten. 
Zoals in hoofdstuk I reeds werd opgemerkt, waren er reeds lang aanwijzin­
gen, dat de perifere vasculaire effekten van arterenol en adrenaline enerzijds, 
en tyramine, fenylethylamine, efedrine en amfetamine anderzijds, verschillen 
vertoonden, die iyet alleen kwantitatief waren. Zo gaat cocaine de werking van 
tyramine tegen, maar potentieert de werking van adrenaline (Tainter en Chang 
1927); tyramine en efedrine hebben geen werking op de gedenerveerde pupil, 
adrenaline wel (Bum et al. 1931). 
In 1958 werd door Bum en Rand vastgesteld, dat na inspuiting van een met 
reserpine voorbehandeld dier met arterenol de bloeddrukeffekten normaal of 
zelfs verhoogd waren, doch dat de bloeddrukverhogingen van tyramine, fenyl­
ethylamine, efedrine en amfetamine uitbleven. 
Deze experimentele resultaten leidden tot een splitsing van de groep van 
verbindingen, die vroeger onder de naam sympathicomimetica werden samen­
gevat in twee groepen, namelijk de echte sympathicomimetica, hoofdzakelijk 
catecholaminen-derivatenensympatolenen de groep waartoe tyramine, fenyl­
ethylamine, efedrine en amfetamine behoren als "pseudo-sympathicomimetica". 
E>e struktuurovereenkomst tussen deze twee groepen is groot, waardoor 
het niet te verwonderen is, dat zij elkaar overlappen; dit bleek het geval met 
het (-)fenylethanolamine. Terwijl het (+) fenylethanolamine zuiver als pseudo-
sympathicomimeticum werkt, schijnt het (-) fenylethanolamine zowel een echte 
als een pseudo-sympathicomimetische werking te hebben (Bum en Rand 1958). 
Van reserpine is bekend, dat het de depots van adrenaline, arterenol en sero­
tonine ledigt. Het lag daarom voor de hand, om de werking van de tyramine-
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fenylethylamine-groep met de dépôts in verband te brengen. Bum en Rand (1958) 
verklaarden de uitkomsten van hun proeven door aan te nemen, dat de effek-
ten van de echte sympathicomimetica berustten op een direkte werking van die 
stoffen op de receptoren voor arterenol en adrenaline, en dat de effekten van de 
pseudo-sympathicomimetica berustten op een indirekte werking. De stoffen 
uitdetyramine-groep zouden werken als "l iberators", door adrenaline en a r -
terenol uit de depots vrij te maken. Deze vrijgemaakte neurotransmitters zou-
den dan met hun specifieke receptoren in interaktie treden. 
Een steun voor deze theorie was het feit, dat na een infuus van adrenaline, 
arterenol, dopamine, DOPA, m-tyrosineof fenylalaninede werking van tyramine 
weer terugkwam, hetgeen wees op een gedeeltelijk weer opvullen van de de-
pots. 
Valette en Masse (1959) konstateerden op de geïsoleerde uterus van de cavia 
een tachyphylaxie bij herhaald toedienen van efedrine. Wanneer de tachyphyla-
xie was ingetreden, werd adrenaline aan de badvloeistof toegevoegd. Daarna 
bleek efedrine weer een kontraktie te veroorzaken. 
Nasmith (1960) experimenteerde met het geïsoleerde cavia-hart. Wanneer 
dat doorstroomd werd met een Krebs-oplossing, verminderde het aanvankelijk 
goede effekt van tyramine, dat iedere 5 minuten werd toegediend, langzaam. 
Na ca. 3 uur trad geheel geen effekt meer op. Een enkele injektie van a r t e re -
nol deed de gevoeligheid voor tyramine weer voor geruime tijd (ca. 20 minu-
ten) terugkeren. 
Bij deze proeven bepaalde Nasmith ook het arterenol-gehalte in de door hem 
gebruikte harten. Het bleek, dat geen verschil in arterenol-gehalte gevonden 
werd bij het hart, dat nog een zeer goed effekt gaf, het hart, dat na 3 uur geen 
tyramine-effekt meer vertoonde en het hart, dat aan een continu-infuus van ty-
ramine was blootgesteld. 
Terwijl de effekten van de "pseudo-sympathicomimetica" zich laten ver-
klaren met behulp van de hypothese van Bum en Rand, blijkt de hypothese niet 
bevestigd te worden door rechtstreekse metingen van het catecholaminen-ge-
halte van de betrokken organen. Dit is in overeenstemming met het feit, dat 
de hoeveelheid in het bloed circulerende catecholaminen door tyramine en am-
fetamine niet wordt verhoogd (Vane 1960). Zoals door deze auteur wordt op-
gemerkt, moet het vrijmaken van de neurotransmitters van lokale aard zijn. 
Een aanwijzing voor de juistheid van de opvatting van Bum en Rand vormt 
het onderzoek van von Euler et al. (1960) op de geïsoleerde granules uit de 
miltzenuwen van de koe. Voordat hierop nader wordt ingegaan, zal eerst de 
funktie van deze granules besproken worden. 
In 1953 ontdekten Blaschko en Welch, dat de bloeddrukverhogende aminen 
ui thetbi jniermergvandeoszich grotendeels bevonden in intracellulaire deel-
tjes, die bij differentiaal-centrifugatie van het homogenaat bij de mitochon-
driè'nfraktie terechtkwamen. Een verdere verfijning van de techniek leidde tot 
de scheiding van de catecholaminen-houdende partikels (chromaffine granules) 
ende mitochondriën (Blaschko, Hagen en Hagen 1957, Hillarp 1958). De chro-
maffine granules bleken grote hoeveelheden catecholaminen te bevatten (Hil-
larp 1959), nl. 6.7% van het gewicht. Verder bevatten zij 11.5% proteïnen, 4.5% 
adenine nucleotiden, hoofdzakelijk ATP, en 7% vetten. Het bleek dat de totale 
hoeveelheid negatieve ladingen van het ATP gelijk was aan het aantal positieve 
ladingen van de catecholaminen (Hillarp 1958). Het is dus waarschijnlijk, dat 
de catecholaminen gebonden worden door het ATP. Het is niet duidelijk of bij 
de vrijmaking van de neurotransmitters de gehele granule naar buiten wordt 
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gestoten, of dat de catecholaminen in de cel of aan de cel membranen vrijko-
men. In geval ze intracellulair vrijkomen, zal een deel reeds gemaktiveerd 
worden door de monoamino-oxydase en de O-methyltransferase voordat de 
cel verlaten is . Waar het betreft de vrijmaking van ACh uit de "synaptic vé-
sicules", i seen afgifte aan de celmembraan,dus naar buiten de cel waarschijn-
lijk. 
Ook in de sympathische zenuwuiteinden is het arterenol in granules aanwe-
zig (Schümann 1958, von Euler 1958). Von Euler en Lishajko (1960) stelden 
vast, dat zowel reserpine als tyramine arterenol vrijmaken uit deze granules. 
Zaimis (1960) merkte op, dat de bloeddrukeffekten van de "indirekte" sym-
pathicomimetica niet werden tegengegaan door bretylium, een stof, die de af-
gifte van arterenol en adrenaline uit de depots remt. Zij meende, dat dit niet 
te rijmen zou zijn met de theorie van Bum en Rand. Het lijkt ons echter, dat 
dit verschijnsel niet tegen de theorie pleit. Bretylium blokkeert de sympathi-
cus naar alle waarschijnlijkheid door het op een of andere manier blokkeren 
van de binnenkomende zenuwpuls, welke de granules tot ontlediging moet bren-
gen (Boura et al.1959). De indirekte sympathicomimetica zouden op de granu-
les zelf werken, en de effekten daarvan zullen dus niet door bretylium worden 
beïnvloed. 
Voor het ogenblik levert de theorie van Bum en Rand de beste verklaring 
voor de waargenomen verschijnselen waar het betreft de perifere effekten van 
depseudo-sympathicomimetica ende verschillen daarvan t.o.v. de echte sym-
pathicomimetica. Of een dergelijk mechanisme ook voor de centrale werking 
van de wek-aminen in aanmerking kan komen, is nog een open vraag. Niette-
min ligt het voor de hand de door Bum en Rand opgestelde hypotheses voor 
wat betreft de werking van de pseudo-sympathicomimetica waartoe zoals ge-
zegd ook efedrine en amfetamine behoren, ook te hanteren waar het betreft de 
verklaring van de werkingder wek-aminen in het centrale zenuwstelsel. In ver-
band daarmee is het nuttig in het bijzonder voor stoffen als amfetamine en 
efedrine na te gaan of voor wat betreft de perifere effekten de hypothese van 
Bum en Rand over de gehele linie etand houdt. Zoals gezegd is door de ge-
noemde onderzoekers gekonstateerd dat bij met reserpine voorbehandelde 
proefdieren (katten) amfetamine en efedrine geen bloeddrukverhogende wer-
kinghebben, zoals dat bij normale proefdieren het geval i s . Na een infuus van 
arterenol echter treedt de bloeddrukverhogende werking van amfetamine en 
efedrine ook bij het gereserpineerde dier op. Deze waarneming past dus ge-
heel in het kader van de genoemde hypothese. Het is wel bekend dat voor wat 
betreft de bloeddrukverhogende werking voor stoffen als amfetamine en efe-
drine het verschijnsel van de tachyphylaxie optreedt (zie hoofdstuk III). Dit 
laat zich in het licht van de hypothese van Bum en Rand verklaren als het ge-
volg van een uitputting van de voorraad catecholaminen. In dat geval echter 
verwacht men dat het verschijnsel van de tachyphylaxie kan worden opgehe-
ven door het geven van arterenol. Zoals bekend bestaat er voor de verschil-
lende effekten een gekruiste tachyphylaxie tussen b.v. efedrine en amfetamine. 
Dit is geheel volgens de verwachtingen, gewekt door de hypothese. Onderzoe-
kingen van Valette en Masse aan de geïsoleerde uterus van gereserpineerde 
cavia's leren dat de gevoeligheid voor efedrine terugkeert na het toedienen 
van arterenol. Ook de tachyphylaxie welke voor de contraherende werking van 
efedrine op de geïsoleerde uterus optreedt, kan door toedienen van arterenol 
worden opgeheven (Valette et al. 1959). Nasmith (1960) deed soortgelijke be-
vindingen voor wat betreft de tachyphylaxie voor tyramine op het geïsoleerde 
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fig. 2 
Registrogram voor het effekt van efedrine ende kombmatie van arterenol en efedrine op de bloed-
druk van de kat, genarcotiseerd met pentobarbital. 
Ordinaat: bloeddruk in mm.Hg. Abscis- tijd In minuten. 
MERK OP dat zich tachyphylaxie ontwikkelt voor efedrine terwijl herhaald toedienen van ar-
terenol niet in staat is de tachyphylaxie op te heffen. 
hg. 2 
Registrogram of the effect of ephedrine and the combination of arterenol and ephedrine on the 
bloodpressure of the cat, anaesthetized with pentobarbital. 
Ordinate: bloodpressure in mm.Hg. Absciss' time in minutes. 
NOTE: a tachyphylaxis develops for ephedrine, while injection of repeated doses of arterenol 
is not able to restore normal sensitivity to ephedrine. 
fig. 3 
Registrogram voor de werking van fenylethylamfetamine, amfetamine, efedrine en fenylethyl-
amine op de bloeddruk van de kat, genarcotiseerd met pentobarbital. 
Ordinaat: bloeddruk in mm.Hg. Abscis: tijd. 
MERK OP· dat fenylethylamfetamine bloeddrukverlaging geeft, amfetamine na fenylethylamfet-
amine een bloeddrukverhoging, dat herhaalde toediening van amfetamine leidt tot tachyphylaxie, 
dat na het bereiken van tachyphylaxie voor amfetamine het effekt van fenylethylamfetamine on-
veranderd is en dat de tachyphylaxie voor amfetamine, efedrine en fenylethylamine gekruist is. 
ftg. 3 
Registrogram of the effect of phenylethylamphetamine, amphetamine, ephedrine and phenylethyl-
amine on the bloodpressure of the cat anaesthetized with pentobarbital. 
Ordinate: bloodpressure in mm.Hg. Absciss- time. 
NOTE- phenylethylamphetamine causes a fall in bloodpressure whereas tachyphylaxis does not 
develop. Amphetamine causes a rise in bloodpressure while tachyphylaxis rapidly develops. 
During tachyphylaxis for amphetamine, phenylethylamphetamine produces the same effect as 
before, whereas ephedrine and phenylethylamine no longer produce a rise in bloodpressure. 
A crossed tachyphylaxis is observed for ephedrine, phenylethylamine and amphetamine. 
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hart van de cavia. Deze experimenten passen geheel m het raam van de hypo-
these betreffende de indirekte werking van de pseudo-sympathicomimetica. 
In het kader van dit onderzoek werden experimenten verricht betreffende 
de tachyphylaxie welke zich ontwikkelt voor de bloeddrukverhogende werking 
van efedrine, o.a. bij de kat. Het bleek dat noch toediening van adrenaline noch 
van arterenol leidde tot een opheffing van de tachyphylaxie. Deze bevindingen 
sluiten dus niet aan bij de hypothese (zie fig. 2). 
Interessant is ook het feit, dat amfetamine en fenylethylamfetamine, beide 
stoffen met een wek- werking, geheel verschillende effekten hebben op de bloed-
druk. Het amfetamine werkt bloeddrukverhogend, het fenylethylamfetamine 
werkt bloeddrukverlagend (zie fig.3). Herhaalde toediening van fenylethylam-
fetamine leidt tot een tachyphylaxie voor amfetamine; bij eenmaal ingetreden 
tachyphylaxie voor amfetamine bleek de bloeddrukverlagende werking van fe-
nylethylamfetamine met gewijzigd te zijn, terwijl voor efedrine en fenylethyl-
aminede bloeddrukeffekten weg bleven. Dit demonstreert dus een gekruiste 
tachyphylaxie tussen de beide laatstgenoemde stoffen en het amfetamine. Het 
resultaat van deze experimenten maakt het onwaarschijnlijk dat zowel amfet-
amine als fenylethylamfetamine arterenol vrijmaken. Bij het fenylethylamfet-
amine bestaat er geen enkele aanduiding voor een dergelijke werking. De bloed-
drukverlagende werking van deze stof moet waarschijnlijk geweten worden aan 
een in hoofdzaak papaverine-achtige werking. Experimenten met de geïsoleerde 
darm van de rat en het vas deferens van de cavia leerden dat fenylethylamfet-
amine zich gedraagt als een non-kompetitieve antagonist ten aanzien van het 
parasympathicormmeticum acetylcholine en het sympathicomimeticum a r t e r e -
nol (zie fig. 4). 
Indien de wek-werking van het amfetamine al zou berusten op een vrijmaken 
van arterenol dan lijkt dit, gezien de zojuist genoemde experimentele resul ta-
ten, minder waarschijnlijk voor stoffen van het type als fenylethylamfetamine. 
Samenvattend mag gekonstateerd worden, dat de door Bum en Rand opgestel-
de hypothese wellicht mogelijkheden biedt bij de interpretatie van de centraal 
stimulerende werking der wek-ammen. Helemaal sluitend is de hypothese voor 
wat betreft de perifere effekten zeker niet. In hoofdstuk XI zal gepoogd worden 
aan de hand van experimentele gegevens nadere informatie omtrent het centrale 
werkingsmechanisme te verkrijgen. 
IX. С DE INTERAKTIE VAN DE WEK-AMINEN MET DE ARTERENOL RE­
CEPTOREN ALS OORZAAK VOOR DE WEK-WERKING 
Naast een arterenerge werking door bescherming van het arterenol tegen 
bio-inaktivering of door vrijmaken van arterenol, hetgeen beide indirekte ef­
fekten zijn, blijft als derde mogelijkheid voor de werking van de wek-aminen 
een direkte werking, namelijk door een interaktie met de receptoren voor a r ­
terenol als mogelijk werkingsmechanisme open. Dit werd voorgesteld door 
Brodie et al. (1957) en door Vane (1960). De experimenten met behulp van de 
sympathicolytica zoals beschreven in hoofdstuk VIII leveren in dit opzicht geen 
uitsluitsel. Het feit dat voor de wek-aminen de afstand tussen de fenylrmg en 
de aminogroep aan nauwe grenzen gebonden is, namelijk twee koolstofatomen, 
een relatie die ook voor de direkt werkende sympathicomimetica wordt ge­
vonden, zou kunnen pleiten voor een direkte werking. Daarbij mag echtei" met 
uit het oog verloren worden dat het merendeel van de indirekt werkende sym­
pathicomimetica, de pseudo-sympathicomimetica dus,aan dezelfde voorwaar-
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%kontrafcüe vas deferens rat—ι ileum cavia-
100-, 
m м arterenol 
IO"4 10" ' 10" 
т м acetylcholine 
flg. 4 
A. Doserings-werkingscurven van arterenol op het vas deferens van de rat met en zonder fe-
nylethylamfetamine. 
B. Doserings-werkingscurven van acetylcholine (φ de caviadarm met en zonder fenylethylamfet· 
amine. 
MERK OP: dat fenylethylamfetamlne een non-kompetitleve antagonist is van arterenol en van 
acetylcholine. 
flg. 4 
A. Dose-response curvesof arterenol on the vas deferens of the rat in the presence and absence 
of phenylethylamphetamine. 
B. Dose-response curves of acetylcholine on the guinea-pig Intestine in the presence and absence 
of phenylethylamphetamine. 
NOTE: phenylethylamphetamine acte as a non-competitive antagonist of arterenol as well as of 
acetylcholine. This Implies that phenylethylamphetamine m this respect acts like papaverine. 
These findings serve as an explanation why phenylethylamphetamine causes a bloodpressure 
fall in the intact animal. 
de voldoet. Het meest eenduidige criterium voor een differentiatie tuseen een 
indirekte en een direkte werking bestaat in het onderzoek van de wek-aminen 
bij proefdieren waar met behulp van b.v. reeerpine de voorraden van de ca-
techolaminen werden uitgeput. Bij dergelijke met reeerpine voorbehandelde 
proefdieren mag men alleen van de direkt werkende stoffen nog een centraal 
stimulerende werking verwachten. Het bewijs voor een direkte werking is hier 
dus gebaseerd op het uitsluiten van een indirekte werking. In hoofdstuk XI zal 
dit type van experimenten besproken worden. 
SUMMARY CHAPTER IX - The mechanism of action of the "wek"-amines 
In chapter VIII experiments were described which plead for the arterenergic 
character of the actions of the various Bwekn-amines. 
The experiments described there did not, however, give information about the 
mechanism of action in a stricter sense. The arterenergic character of the 
"wek'-amines may be the result of: 
A. an inhibition of the monoamine-oxidase and therefore an increase in the ac­
tivity of endogenous arterenol thus an indirect arterenergic action. 
B. a liberation of arterenol from its stores, in other words an indirect artere­
nergic action as postulated by Bum and Rand (1958) for the peripheral ac­
tion of tyramine. 
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С. a direct interaction ofthe molecules of the "wek'-amines with the receptors 
for arterenol, in other words a direct arterenergic action. In figure 1 these 
possibilities a re indicated in a schematic way. 
The arguments for each of them, as far as available from the l i terature, are 
summarized in the sections IX.A, IX.В and IX.C. In section IX.В., concerned 
with the indirect action, a number of experiments on the change in bloodpres-
sure of the cat under influence of amphetamine and its derivatives a re des­
cribed. From these experiments it may be learned that if the bloodpressure 
increasing action of ephedrine is the result of a liberation of catecholamines, 
the tachyphylaxis for ephedrine might be interpreted as the result of an ex­
haustion by repeated injections of the stores, at least the tachyphylaxis is not 
abolished by administration of arterenol or adrenaline, which implies that this 
theory does not hold for ephedrine. 
Amphetamine as well as its phenylethyl derivative increases spontaneous motor 
activity in mice (see chapter VI). However on the bloodpressure, amphetamine 
causes hypertension and the phenylethyl derivative causes hypotension. There 
i s no indication for a liberation of catecholamines by phenylethylamphetamine 
as far as the change in bloodpressure is concerned. The conclusion is that al­
though the hypothesis of Burn and Rand is attractive and possibly also of use 
as far as central stimulating action ofthe "wel^-amines is concerned, a number 
of experimental data obtained with amphetamine and its derivatives in experi­
ments on the bloodpressure of the cat cannot easily be interpreted by this hy­
pothesis. In the chapters X and XI experiments aimed at a further analysis 
of the mechanism of action of the nwek I '-amines will be described. 
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HOOFDSTUK Χ 
De monoamino-oxydase remmende werking 
INLEIDING 
In hoofdstuk IX is reeds uiteengezet, dat door Mann en Quastel (1940) ter 
verklaring van het werkingsmechanisme van amfetamine en efedrine de hypo­
these werd opgesteld, dat deze stoffen zouden werken dank zij hun remmende 
werking op de monoamino-oxydase (MAO). Sinds die tijd zijn er MAO-remmers 
ontdekt, die een veel sterkere remming geven dan amfetamine, doch geen in­
vloed hebben op de spontane motoriek. Alhoewel hierdoor de hypothese van Mann 
en Quastel minder waarschijnlijk wordt, blijft de MAO-remmende werking een 
interessant aspekt van de wek-aminen. 
In dit hoofdstuk zal worden nagegaan of er een parallel bestaat binnen de 
klasseder centraal werkzame stoffen tussen de MAO-remmende werking en de 
centraal opwekkende werking, in het bijzonder of er voor de centraal werkza­
me en de centraal onwerkzame struktuuranalogen van amfetamine een duide­
lijk verschil in de MAO-remmende werking bestaat. 
De enzym-substraat en enzym-inhibitor interakties 
Bij de bestudering van de interakties tussen aminen en het enzym MAO wordt 
onderscheid gemaakt tussen de interaktie van het enzym en het substraat, en de 
interaktie van het enzym en de inhibitor. In deze gevallen wordt in eers te in­
stantie een enzym-substraatcomplex, respektievelijk een enzym-inhibitor-
complex gevormd. De bepalende faktor hiervoor is de affiniteit van het amine 
tot het enzym. 
In het geval van de enzym-substraat interaktie reageert het complex verder 
met zuurstof en water onder vorming van een aldehyde, ammoniak en water stof-
peroxyde. De ontledingssnelheid van het amine kan gevolgd worden door het 
meten van de zuurstofopname. De ontledingssnelheid wordt bepaald door twee 
faktoren, nl.: 
1. de affiniteit van het amine tot het enzym, 
2. de snelheid van de reaktie tussen het gevormde complex en de zuurstof. 
Het verschil tussen substraat en inhibitor is betrekkelijk. Elke stof met een 
redelijke affiniteit ten aanzien van het enzym kan als remmer funktioneren 
van de chemische omzetting van andere stoffen door het enzym. Er bestaat 
een kompetitieve relatie. Als regel worden vooral die stoffen, die wel een af­
finiteit tot het enzym hebben, maar zelf niet of nauwelijks omgezet worden, 
als inhibitoren beschouwd. Dit is juist, voor zover het betreft de remming van 
deenzymreaktie met betrekking tot de vorming van reaktiepr jukten door het 
enzym, in dit geval dus b.v. de ammoniakproduktieof het zuurstofverbruik. Waar 
het betreft de bescherming van een substraat tegen de inwerking van het enzym 
treedt in feite elk substraat als blokkeerder van het enzym op en daardoor als 
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remmer van de afbraak van het eerstgenoemde substraat. Hoewel de indeling in 
enzym-substraatinteraktieen enzym-inhibitorinteraktie betrekkelijk is , blijkt 
zij in de praktijk zeer bruikbaar. 
Voor dieaminen, welke als substraat kunnen dienen,kan de interaktie met het 
enzym onderzocht worden door bestudering van het verdwijnen van het substraat, 
dan wel de vorm ing van reaktieprodukten daaruit. Waar het betreft de aminen, 
die zelf niet omgezet worden maar wel een affiniteit ten aanzien van het enzym 
hebben, verder inhibitoren genoemd, kan slechts informatie verkregen worden 
indien zij bestudeerd worden in tegenwoordigheid van een substraat. 
A. LITERATUUR BETREFFENDE STRUKTUUR EN WERKING VOOR SUB-
STRATEN EN INHIBITOREN 
De onderzoekingen, naar een verband tussen de struktuur van aminen en hun 
werking op de MAO vallen uiteen in twee groepen: 
A. 1. Onderzoek naar het struktuur-werkingsverband van die aminen, welke als 
substraat van de MAO kunnen fungeren, 
A. 2. Onderzoek naar het struktuur-werkingsverband van die aminen, welke als 
inhibitor van de MAO kunnen fungeren. 
A. 1. Struktuur-werkingsverband bij de substraten 
Het verband tussen struktuur en snelheid van desaminering bij ß-fenylethyl-
amine-derivaten door de MAO werd nagegaan door Beyer (1943), door Beyer 
en Morrison (1945) en Randall (1946). Beyer (1943) onderzocht 22 fenylethyl-
amine-derivaten op de MAO uit de cavialever. Hij stelde hierbij vast, dat er 
nauwelijks verschil bestaat tussen de primaire aminen en hun N-methylderiva-
ten. Waar een dergelijk verschil wel bestaat wordt het secundaire amine snel-
ler geoxydeerd dan het primaire. Tertiaire aminen worden nauwelijks aange-
tast. Dopamine wordt sneller aangetast dan tyramine, en dit weer sneller dan 
fenylethylamine. Een OH-groep in de zijketen aan het ß-koolstofatoom ver-
groot de omzettingssnelheid bij niet-fenolische derivaten. Fenylethanolamine 
wordt sneller geoxydeerd dan fenylethylamine. De OH-groep op de p-plaats 
verlaagt de omzettingssnelheid bij fenolische derivaten; adrenaline wordt lang-
zamer geoxydeerd dan dopamine. Een ketongroep aan het ß-koolstofatoom (adre-
naline-keton) blijkt eveneens vertragend te werken. Volgens Belleau (1961) 
wordt de splitsingssnelheid verhoogd door het invoeren van negatieve groepen 
aan het ß-koolstofatoom. Beyer en Morrison (1945) merkten bovendien nog op, 
dat substitutie van een methylgroep aan het a-koolstofatoom in de zijketen de 
reaktiesnelheid niet noemenswaard beihvloedt, doch dat twee methylgroepen 
aldaar de omzettingssnelheid sterk doen afnemen. Randall (1946) verrichtte 
een systematisch onderzoek naar de oxydatie van primaire, secundaire en ter-
tiaire aminen door de MAO uit de lever van kat en cavia. Zijn resultaten zijn sa-
mengevat in tabel I. De regel, dat de omzettingssnelheid voor de secundaire 
aminen het grootst is, blijkt ook hier op te gaan, alhoewel de oxydatie van ter-
tiaire aminen door de MAO van de kat vaak nog vlot verloopt. Van de mono-
hydroxy-derivaten wordt het ortho-derivaat steeds het minst snel omgezet, 
terwijl bij de mono-methoxy-derivaten het ortho-derivaat het snelst wordt 
omgezet. De regels voor de ring-gesubstitueerde derivaten variëren dus voor 
de verschillende substituenten. 
De stelling van Zeiler dat een H-atoom aan het α-koolstofatoom een voor-
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T a b e l I 
Desanimering van de primaire (RNH2), secundaire (RNHMe), tert iaire (RNMe2) 
ß-fenylethylamine-derivaten door lever MAO van de cavia en de kat, 
uitgedrukt in percentages van de oxydatiesnelheid van tyramine 
(Randall 1946) 
plaats en aard der 
substitutie 
ongesubstitueerd 
p-hydroxy 
m-hydroxy 
o-hydroxy 
m.p-dihydroxy 
m.p-dihydroxy-ß-hydroxy 
p-methoxy 
m-methoxy 
o-methoxy 
o.m-dimethoxy 
m.p-dimethoxy 
o.m'-dimethoxy 
o.m'-dimethoxy-ß-hydroxy 
pr imair 
cavia 
19(3) 
100 
69(3) 
16(3) 
122(3) 
-
7(4) 
31(3) 
94(4) 
73(5) 
10(4) 
8(4) 
5(1) 
kat 
25(2) 
100 
70(6) 
64(6) 
91(5) 
-
39(6) 
21(5) 
79(5) 
56(2) 
25(4) 
25(4) 
10(2) 
secundair 
cavia 
63(7) 
92(3) 
121(2) 
38(4) 
113(3) 
40(1) 
23(1) 
65(3) 
93(3) 
87(9) 
12(5) 
33(5) 
7(2) 
kat 
85(4) 
98(5) 
83(2) 
63(4) 
82(2) 
18(3) 
83(5) 
62(5) 
68(3) 
63(3) 
48(1) 
29(4) 
18(3) 
tert iair 
cavia 
5(2) 
5(1) 
18(2) 
2(1) 
19(1) 
-
7(3) 
11(3) 
12(4) 
14(2) 
8(3) 
16(3) 
4(1) 
kat 
16(3) 
40(3) 
50(5) 
30(2) 
29(1) 
-
24(4) 
16(4) 
45(4) 
31(5) 
9(1) 
19(4) 
12(6) 
gemiddelde snelheid voor de cavia 6 microli ter per minuut 
gemiddelde snelheid voor de kat 3.7 microliter per minuut 
De getallen tussen haakjes geven de standaard-afwijking van het gemiddelde 
aan. 
Table I 
Desamlnation of the primary (RNH2), secondary (RNHMe), tertiary (RNMe2)ß -phenylethyl-
amine-derivatives by liver MAO of guinea-pig and cat, expressed as percentages of the oxy-
dation rate of tyramine. 
waarde is voor een affiniteit tot het enzym, is door de feiten achterhaald (Zeiler 
1960), (zie ook tabel VI). 
A. 2. Struktuur-werkingsverband bij de inhibitoren 
Over het verband tussen de chemische struktuur en de remming van de MAO 
door de inhibitoren is aanmerkelijk minder werk verricht dan het geval is voor 
de substraten. 
Fellows en Bemheim (1950) bepaalden de remmende werking van een reeks 
fenylethylamine-derivaten op de oxydatie van tyramine door de MAO uit het 
hersenweefsel van de rat . Zij kombineerden de inhibitor met een tienvoudige 
koncentratie van tyramine, inkubeerden met lucht en bepaalden na een uur de 
gevormde hoeveelheid ammoniak. In het geheel werden door hen 39 stoffen ge-
test. Alhoewel iedere stof tenminste twaalf maal getest werd, ontbreekt een 
statistische bewerking van de experimentele resultaten. De spreidingen schij-
nen zeer groot te zijn, daar de auteurs aan een remming van 12% door het 
m.p-dimethoxy-amfetamine (tabel II) geen betekenis toekennen. De door Fel-
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T a b e l II 
Remming van de oxydatie van tyramine door de hersen-M.A.O. 
van de rat door aralkylaminen (Fellows en Bemheim 1940) 
Koncentratie tyramine: 3.7 χ lO-^M 
Koncentratie inhibitor en: 3.7 χ l O " ^ 
a. fenylisopropylamine-derivaten zonder centraal opwekkende werking 
p-hydroxyamfetamine 30 
p-hydroxy-ß-hydroxyamfetamine 0 
m.p-dimethoxyamfetamine 12 
N-(ß-ethanol) amfetamine 3 
p-hydroxy-N-butylamfetamine 0 
N-(Y-propylfenyl) amfetamine 9 
p-hydroxy-N.N-dimethylamfetamine 2 
b. fenylisopropylamine-derivaten met centraal opwekkende werking 
dl-amfetamine 
d-amfetamine 
1-amfetamine 
dl-methamfetamine 
d-meth amfetamine 
ρ -m ethylamf etamine 
m.p-methyleendioxyamfetamine 
a-ethylfenylethylamine 
cyclohexylisopropylamine 
N-methylcyclohexylisopropylamine 
32 
49 
21 
25 
36 
65 
14 
20 
32 
33 
c. 1 fenyl 3 aminobutaan en 1 fenyl 4 aminopentaan-derivaten 
l-fenyl-3-aminobutaan 67 
l-(p-hydroxyfenyl)-3-aminobutaan 27 
l-(p-methylfenyl)-3-ammobutaan 77 
l-(p-methoxyfenyl)-3-aminobiitaan 47 
l-(m.p-methyleendioxy)-3-aminobutaan 18 
l-(m.p-dimethoxy)-3-aminobutaan 17 
l-fenyl-4-aminopentaan 34 
l-(p-hydroxyfenyl)-4-ammopentaan 21 
l-(p-methoxyfenyl)-4-aminopentaan 38 
Table II 
Inhibition of brain monoamine-oxidase of the rat by aralkylamines using tyramine as a substrate. 
lows en Bemheim onderzochte stoffen worden door hen onderverdeeld in drie 
klassen: 
a. stoffen zonder centraal stimulerende werking. 
Deze farmaka waren merendeels fenylisopropylamine-derivaten, waarnaast 
nog benzylamine en twee andere verwante stoffen ( in het totaal 20 verbin­
dingen). 
b. Verbindingen met centraal opwekkende werking, waarvan 8 amfetamine­
derivaten en twee cyclohexylisopropylamine-derivaten. 
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с. Derivaten van l-fenyl-3-aminobutaan en van l-fenyl-4-aminopentaan (9 stof­
fen). 
In tabel II zijn de stoffen in deze groepen gerangschikt. De stoffen onder a. 
genoemd blijken nauwelijks een of in het geheel geen remmende werking te 
hebben; bij de stoffen onder b. is de remming matig tot sterk. Remming bo­
ven de 50% komt in deze groep alleen voor bij p-methylamfetamine (65%). Van 
de twee stereo-isomeren van amfetamine is de d-vorm de sterkst remmende.Dit 
is ook het geval met de twee stereo-isomeren van methamfetamine. De onder 
de groep с genoemde stoffen worden door de auteurs als niet centraal stimu­
lerende geklassificeerd. De remming van de МАО door deze farmaka ligt bij 
ca. 50%, voor sommige farmaka ligt dit zelfs hoger. Het l-(p-methylfenyl)-
3-aminobutaan, de sterkst remmende stof uit de onderzochte verbindingen 
(77%), behoort hiertoe. Deze verbinding heeft bij 5 mg/kg geen centraal stimu­
lerend effekt en brengt bij doseringen van 25 mg/kg konvulsies teweeg. 
Prates i en Blaschko (1959) deden een onderzoek naar de stereo-specifici-
teit van optisch aktieve substraten en inhibitoren voor de MAO. Zij vergeleken 
de twee stereo-isomeren van fenylethanolamine als substraat, verder die van 
amfetamine, a-fenylethylamine en 2-hydroxy-l-fenylethylamine als inhibito­
ren. De MAO werd verkregen uit de lever van konijn en cavia. Op de MAO van 
het konijn blijkt de d-vorm van amfetamine vrijwel even sterk remmend te 
werken als de 1-vorm, op de M АО van de cavia is de d-vorm veel s terker werk­
zaam dan de 1-vorm. Bij het konijn remt het a-fenylethylamine s terker dan 
het amfetamine, bij de cavia is het omgekeerde het geval. 
Het betreft bij de beschreven onderzoekingen uiteraard in vitro experimen­
ten. Of de resultaten in vivo analoog zijn aan die in vitro is niet geheel zeker. 
Blaschko (1952) voert hiertegen bedenkingen aan. Op de eers te plaats is het 
namelijk niet waarschijnlijk, dat in vivo O2 als zuurstofbron fungeert, zoals 
dit in vitro het geval is. Het is waarschijnlijker dat de zuurstof in vivo gele­
verd wordt via oxydatie-reduktie processen met tussenkomst van andere en­
zymen. Bovendien staat het niet vast, dat de MAO alleen bij het katabolisme, 
dus de afbraak van aminen, betrokken is. Eventueel zou dit enzym, met behulp 
van energie-leverende processen, ook kunnen bijdragen tot het anabolisme, 
dus de synthese van aminen. 
X. B. HET VERBAND TUSSEN HET REMMINGSPERCENTAGE EN DE AFFI­
NITEIT VAN SUBSTRAAT EN INHIBITOR TOT HET ENZYM 
Evenals door andere onderzoekers (o.a. Prates i en Blaschko 1959) is van 
de onderzochte wek-aminen het zg. "remmingspercentage" bepaald voor de 
ontledingssnelheid van een standaardsubstraat door de monoamino-oxydase. 
Dit "remmingspercentage" is afhankelijk van de affiniteit van het substraat tot 
het enzym, van de affiniteit van de inhibitor tot het enzym,en van de koncen-
trat ies van substraat en inhibitor. Het "remmingspercentage" kan als volgt 
afgeleid worden: 
Voor twee stoffen S en I, die beide een affiniteit hebben ten opzichte van het 
enzym E, bestaan er bij reversibele interaktie twee evenwichten: 
E+S ï=? ES 
E+I i= t EI 
147 
Op deze twee evenwichten kan de wet van de massa-werking worden toegepast: 
„ [E](S] 
Kj: 
[ES] 
[E][l] 
[EI] 
Wanneer alleen stof S aanwezig is, kan de ontledingssnelheid, welke evenredig 
is met de koncentratie van ES worden weergegeven door: 
De hoeveelheid enzym wordt gerepresenteerd door e. Wanneer zowel stof S 
als stof I aanwezig zijn, wordt de ontledingssnelheid weergegeven door: 
Vi = k3[ES]+k4[EI] (2) 
Wanneer k 4 = O dan is de stof I een inhibitor. In dit geval wordt (2) 
Vi = e ic.*[sMi]jb < 3> 
Vo en Vi zijn daarbij de ontledingssnelheden op de tijd nul. 
Het remmingspercentage wordt gedefinieerd als: 
r
^Vo-Vi 
Substitutie hierin van V0, de ontledingssnelheid zonder aanwezigheid van de in­
hibitor en van Vi, de ontledingssnelheid bij aanwezigheid van de inhibitor le­
vert bij gebruik van gelijke enzymkoncentraties tenslotte: 
1
 [I] KS [1] 
Bij het vergelijken van de verschillende inhibitoren met elkaar wordt steeds 
hetzelfde substraat gebruikt en dezelfde koncentraties aan substraat en inhi­
bitor. In dat geval zijn KS,(S) en i konetante grootheden en vergelijking 4 wordt 
dan: 
waarin С een konstante ів met de dimensie van 1/koncentratie. 
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Wanneer de affiniteit van de inhibitor tot het enzym groot is, is Kj de disso-
ciatiekonstante van het enzym-inhibitorcomplex klein en de remming groot. 
Omgekeerd vermindert bij grotere affiniteit van het substraat tot het enzym de 
remming. Zoals blijkt uit vergelijking 4 kan de invloed van de K
s
 gekompen-
seerd worden door het veranderen van [s]. 
Uit vergelijking 4a blijkt dat de remming door stoffen met verschillende IQ 
een limietwaarde nadert wanneer Kj zeer klein of zeer groot wordt. Dit houdt 
in dat wanneer e r een hoog respektievelijk gering inhibitie percentage wordt 
gevonden, de voorwaarden van vergelijking 4a moeten worden herzien om de 
verschillende stoffen effektief met elkaar te kunnen vergelijken. Dit houdt in 
dat dan andere koncentraties van de inhibitor moeten worden gekozen of eventu­
eel een ander substraat moet worden gebruikt. 
Zoals blijkt uit vergelijking 1 en 4 is het verschil tussen V0 en Vj afhanke­
lijk van кз en Kj. Door geschikte keuze van de koncentratie van S en I is het 
mogelijk om voor V0 en Vj bruikbare waarden te verkrijgen. De onderlinge 
verhouding van de waarden voor het remmingspercentage voor verschillende 
inhibitoren is volgens vergelijking 4 afhankelijk van het gebruikte substraat. 
Zoals zal blijken wordt dit door de experimenten bevestigd. 
Het verband tussen de remmingen van één inhibitor ten opzichte van twee 
substraten kan als volgt berekend worden: 
(4) 
" » I f · 
2 -
1 
1 
r 2 " 
1 
1 
r 2 
+(ïï+ 
- i - b 
1
 (Il 
1
 Hl 
-1 
-1 
Ki is] 
KS [1] 
1 
Ki [si 
KTTÏÏ 
<»!> 
" # 
" « 
"ÍS 
(5) 
(6) 
In vergelijking 7 komen i en Kj niet meer voor; voor ons geval betekent dit, 
dat voor de vergelijking van twee substraten: 
"i-t 
- f — = c <7) 
"FT1 
Ookhieruitvolgt.datdeverhoudingvanr voor twee verschillende inhibitoren 
onafhankelijk is van het gebruikte substraat. 
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X. С. METHODIEKEN 
C l . Keuze van de diersoort en van de bron van МАО 
Aangezien de experimenten betreffende de spontane motoriek gedaan zijn 
met muizen, en die betreffende de hyperthermie met konijnen, lag het voor de 
hand het onderzoek te verrichten met behulp van de МАО van deze twee dier­
soorten. Ook zijn er enige experimenten gedaan met preparaten verkregen 
van de cavia. De resultaten hiermee, lopen in grote lijnen parallel met die 
verkregen met preparaten van muis en konijn. 
Voor het bereiden van de МАО komen twee organen in aanmerking, de lever 
en de hersenen. 
Wat betreft de hoeveelheid МАО moet aan de lever de voorkeur worden ge­
geven; de hoeveelheid enzym in de hersenen is aanzienlijk kleiner dan die in 
de lever. Terwijl bij gebruik van 0.5 ml leverextrakt per 2 ml reaktiemengsel 
de zuurstofopname van 10-2 M tyramine ca. 175 microliter bedraagt, ie deze 
bij gebruik van 1 ml hersenextrakt per 2 ml reaktiemengsel slechts ca. 100 
microliter. 
Wanneer er echter verschil bestaat tussen de МАО uit de lever en die uit de 
hersenen, moet er de voorkeur aan gegeven worden de МАО uit de hersenen 
te gebruiken voor het onderzoek. Wanneer namelijk de MAO-remmende wer­
king van de wek-aminen een aandeel heeft in het werkingsmechanisme van deze 
farmakadan is het de МАО uit de hersenen die daarvoor bepalend is. De МАО 
uit de lever heeft vooral betekenis voor de relatie tussen dosis en koncentratie 
in de biofase (zie hoofdstuk VII). 
De gelijkheid van de MAO uit lever en hersenen mag niet zonder meer wor­
den aangenomen. Hope en Smith (1960) vonden bij het vergelijken van de oxy-
datiesnelheid van diverse substraten dat er een verschil bestaat tussen de MAO 
uit de lever van de muis en die uit de hersenen. De MAO van de hersenen zal 
zich tegenover de mhibitoren dus waarschijnlijk niet gelijk gedragen als die 
van de lever. 
Daarom is a l lereerst een vergelijkend onderzoek gedaan naar de remmende 
werking van een viertal inhibitoren op de MAO uit hersenen en lever van de 
muis. Tabel III vat de resultaten samen. 
Uit tabel III blijkt, dat er wel verschil is tussen de MAO uit lever en die uit 
hersenen, maar dat er in de onderlinge verhouding voor de verschillende in­
hibitoren weinig of geen verschil is. Het is juist om deze verhouding te doen. 
Het feit, dat de wek-aminen op de MAO uit de hersenen iets s terker remmend 
werken dan op de MAO uit de lever is van weinig belang. Het verdere onder­
zoek heeft dan ook plaatsgevonden met MAO uit de lever. 
С 2. Het bepalen van de remming 
De muizen en konijnen worden gedood door decapitatie resp. nekslag waar­
na de lever verwijderd wordt. Nadat de galblaas weggenomen is, wordt de le­
ver in een mort ier fijngewreven met zand, vervolgens wordt er natriumfos-
faatbuffer 0.1 M pH 7.4 aan toegevoegd. Hierna wordt het homogenaat gedu­
rende 5 minuten met laag toerental (900 r/min.) gecentrifugeerd ter verwij­
dering van het zand en van grotere weefseldeeltjes. De vloeistof wordt gede-
canteerd van het neergeslagen materiaal en gedurende 2 uur gedialyseerd tegen 
0.1 M natriumfosfaatbuffer pH 7.4. Teneinde ontleding van het enzym te voor­
komen wordt dit gehele proces bij een temperatuur tussen 0° en 5° С. uitge-
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T a b e l III 
Vergelijking van een aantal amfetamine-derivaten 
als remmers van de oxydatie van tyramine 
door lever-MAO en hersen-MAO van de muis 
Koncentratie tyramine: 10"^M 
Koncentratie inhibitoren : 10" 2M 
r = remmingspercentage 
sdm = standaard-afwijking van het gemiddelde 
η » aantal waarnemingen 
amfetamine 
methamfetamine 
N-fenylethylamfetamine 
methylfenidate 
lever 
r 
49.3 
57,0 
73,8 
56,7 
sdm 
0,4 
1.4 
1.0 
1,4 
η 
65 
5 
5 
6 
hersenen 
r 
53.2 
62,4 
78,0 
64,8 
sdm 
1.5 
1.7 
1.3 
1,0 
η 
5 
5 
5 
5 
Table III 
CompariBon of the Inhibition of liver MAO and brain MAO of mice by amphetamine derivatives 
using tyramine as a substrate. 
voerd. Het extrakt wordt hierna ingevroren en blijft zo enige weken houdbaar. 
De zuurstofopname wordt gemeten in een Warburgapparaat. In het reaktie-
vat wordt 0.5 ml leverextrakt gedaan en 1.1 ml 0.1 M fosfaatbuffer pH 7.4. In 
het zijvaatje 0.2 ml van een 0.1 M substraat-oplossing en 0.2 ml van een 0.1 
M inhibitor-oplossing. In het absorbtievaatje komt 0.3 ml van een 1 N NaOH 
oplossing om het ontwikkelde CO2 te verwijderen. 
Na het vullen wordt de manometer aangesloten en het systeem gevuld met 
zuurstof, waarna het reaktievat in het thermostaatbad (37° C.) wordt gebracht. 
Na een kwartier wordt de inhoud van het zijvaatje in het reaktievat gebracht 
en het zuurstofverbruik gedurende een half uur om de vijf minuten afgelezen. 
Per experiment zijn een achttal reaktievaten gebruikt. Een vat bevat slechts 
water en dient als korrektie voor barometer- en temperatuurveranderingen; 
één vat bevat leverextrakt zonder substraat of inhibitor en dient als korrek-
tie voor zuurstofopname door het extrakt zelf; één vat bevat extrakt en sub-
straat voor de bepaling van de blancowaarde, dus van V0; de overige vaatjes 
bevatten extrakt, substraat en inhibitor en dienen ter bepaling van Vi. 
Zodoende is het mogelijk een vijftal inhibitoren met elkaar te vergelijken. 
Doorgaans is een der inhibitoren, het amfetamine, als kontrôle gebruikt. De 
zuurstofopname zonder inhibitor, V0 dus, wordt vergeleken met die in aan-
wezigheid van de inhibitor, Vj, en als percentage remming uitgedrukt als volgt: 
in welke vergelijking V0 en Vj de aanvangssnelheden zijn. Bij de door ons 
onderzochte inhibitoren werden geen remmingspercentages gevonden boven 
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T a b e l IV 
Vergelijking van een aantal amfetamine-derivaten 
als remmers van de oxydatie van p-sympatol en tyramine 
door de lever-MAO van het konijn 
Koncentratie substraten: 10"2M 
Koncentratie inhibitoren: 10"2M 
r = remmingspercentage 
sdm » standaard-afwijking van het gemiddelde 
η 3 aantal waarnemingen 
С « de konstante uit formule 8 
Stof 
methylfenidate 
amfetamine 
2-benzylpiperidine 
dimethylamfetamine 
fenmetrazine 
dimethylam inopropiof enon 
methylaminopropiofenon 
diethylaminopropiofenon 
ethylaminopropiofenon 
Ρ 
r 
90,2 
88,3 
85,0 
82,4 
72,1 
59.8 
53,0 
45.6 
43,0 
-sympatol 
sdm 
2,1 
2,4 
3,7 
2,2 
3,1 
2,2 
1.6 
2,4 
1,7 
η 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
tyramine 
r 
75,5 
69,7 
68,0 
66,3 
41,0 
29,1 
27,0 
22,8 
25,0 
sdm 
2,1 
0,3 
1.8 
2,4 
1,2 
2,1 
0,6 
2,4 
2,3 
η 
6 
53 
5 
5 
5 
7 
6 
7 
8 
с 
0.33 
0.30 
0,38 
0,41 
0,27 
0,27 
0,33 
0.31 
0,44 
Table [V 
Comparison of the Inhibition of liver MAO by amphetamine derivatives using parasympatol and 
tyramine as a substrate. 
de 90%, zodat de uitkomsten vergeleken kunnen worden (zie theorie). 
С 3. De tijdsfaktor bij de bepalingen 
Zoals gezegd hebben V0 en Vi betrekking op de snelheid van omzetting in 
het eerste begin van de reaktie. Naarmate de reaktie vordert, neemt de hoe­
veelheid substraat af en komen er splitsingsprodukten vrij, die de reaktie zul­
len kunnen beïnvloeden. De reaktie verloopt als volgt: 
RCHJNHJ • 0 , + H20 RC~ + NHj + Ha02 
« (Hare 1928) 
Er komt bij de oxydatieve desaminering waterstofperoxyde vrij, dat door de 
aanwezige katalase weliswaar voor een groot deel in H2O en zuurstof zal wor-
den omgezet, maar toch ook wel gedeeltelijk met de organische bestanddelen 
in het extrakt zal reageren. Theoretisch zou uit de reaktie curve de begin-
snelheid, V0 en Vj bepaald moeten worden, b.v. door extrapoleren naar de tijd 
nul. Dit is echter hier niet uitvoerbaar, daar de zuurstofopname betrekkelijk 
klein is. Ze bedraagt gedurende de eerste 10 minuten gemiddeld 50 tot 60 
microl. Dit is een kleine hoeveelheid in vergelijking tot de zuurstofopname 
van het extrakt op zich, dus zonder substraat, welke ongeveer 10 tot 20 mi-
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crol, bedraagt. Daarom is als maatstaf voor de MAO-remming genomen het 
verschil in zuurstofopname met en zonder inhibitor gedurende het eerste half 
uur. 
C. 4. Vergelijking van de werking van verschillende Inhibitoren met p-sym-
patol en tyramine als substraat 
Zoals gezegd ι s te verwachten, dat bij gebruik van twee verschillende substra­
ten voor de verschillende Inhibitoren een konstante waarde voor С (vergelij­
king 7) verwacht wordt. Verschillende wek-aminen werden getest als r e m m e r s 
van de afbraak van parasympatol en tyramine door het enzym МАО verkregen 
uit de lever van konijnen. Van deze substraten heeft het tyramine de grootste 
omzettingssnelheid. Het zuurstofverbruik bij koncentraties van parasympatol 
van LO"^M was gemiddeld over 22 experimenten 56 + 0.6 microl. over het eer­
ste half uur, voor tyramine 10"^м bedroeg dit gemiddeld over 54 experimen­
ten 174+ 0.9 microl. Het verband tussen de zuurstof-opname en de tijd was 
bij deze koncentraties voor beide substraten vrijwel lineair. 
Voor beide substraten werd het remmingspercentage bepaald voor een groep 
van Inhibitoren toegevoegd in koncentraties van 10"^M. In tabel IV zijn de r e ­
sultaten van deze experimenten samengevat. In kolom 1 en 4 zijn de remmings­
percentages voor respektievehjk parasympatol en tyramine weergegeven, m 
kolom 2 en 5 de standaardafwijking van het gemiddelde, in kolom 3 en 6 het 
aantal experimenten waarop deze gemiddelden betrekking hebben en tenslotte 
in kolom 7 de waarde van С berekend volgens vergelijking 7. 
Uit deze tabel blijkt, dat de С redelijk konstant is. 
Uit deze experimenten blijkt dat voor de vergelijking van verschillende mhi-
bitoren met een substraat volstaan kan worden. Voor de verdere experimenten 
is gebruik gemaakt van tyramine als substraat. Aan de omzetting daarvan door 
de МАО is de remmende werking van een groot aantal amfetamine-derivaten 
onderzocht. 
In de volgende sekties zullen deze resultaten groepsgewijze besproken wor­
den. 
X. D. VERBAND TUSSEN STRUKTUUR EN WERKING VOOR MONO AMINO-
OXYDASE REMMENDE WERKING VAN DE WEK-AMINEN EN VERWAN­
TE VERBINDINGEN 
Analoog aan hoofdstuk VI kunnen ook hier de onderzochte farmaka 'n groe­
pen verdeeld worden. Achtereenvolgens zal besproken worden· 
1. de invloed van veranderingen in het fenyhsopropylamine-skelet, 
2. de invloed van substitutie in de genoemde grondstruktuur. 
D. 1. De invloed van veranderingen in het fenyhsopropylamine-skelet 
Er doen zich drie mogelijkheden voor-
1. a. Invloed van het vervangen van de benzeenring door een andere ring of een 
alifatische keten. 
De resultaten met de hierbij betrokken verbindingen verkregen zijn sa­
mengevat in tabel V. Het blijkt, dat de vervanging niet resulteert m een 
verdwijnen van de MAO-remmende werking, ook niet daar, waar de cen­
traal stimulerende werking bij de muis verloren is gegaan, zoals b.v. 
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Tabel V Table V 
Struktuur en MAO-remmende werking van de Structure and MAO-lnhlbiting activity of the 
wek-aminen. Variaties in de ring. "wek'-amines. Variations in the nucleus. 
indenaftyl-derivaten. Een parallel gaan'van MAO-remmende werking en 
wek-werking is niet/aanwezig. 
1. b. Invloed van de afstand tussen de aminogroep en de benzeenkem. 
De experimentele resultaten met een aantal van deze verbindingen zijn sa­
mengevat in tabel VI. Uit deze tabel blijkt, dat bij vergroting of verklei­
ning van de afstand, welke een onwerkzaam worden wat betreft de wek-
werking tot gevolg heeft, de MAO-remmende werking nog toeneemt. 
1. c. De betekenis van de methylgroep op de α-plaats voor de werking. 
Zoals eerder is opgemerkt is de substitutie aan het a-koolstofatoom es­
sentieel voor de remmende werking. Verwijdering van de methylgroep 
aan het α-koolstof atoom maakt van de inhibitor een substraat (Blaschko 
et al. 1937). 
D. 2. Invloed van substitutie in het amfetamine-molekuul 
2.a. Substitutie in de benzeenring. De resultaten met een groot aantal onder­
zochte stoffen zijn samengevat in tabel VII. Uit deze tabel komt het vol­
gende naar voren: 
a . l . Bij het invoeren van een hydroxylgroep vermindert de amino-oxydase 
remmende werking aanmerkelijk; ook de centraal opwekkende werking 
154 
o< 
оЧ 
o«< 
konijn 
г 
72,4 
69,7 
8 0 
edm 
iß 
0,3 
3,2 
η 
7 
53 
7 
m u i s 
г 
54,5 
49,3 
64,6 
3dm Ι η 
3,0 
0,4 
2,6 
7 
6 5 
7 
centr werk 
inaktief 
100 
inaktief 
Tabel VI Table VI 
Struktuur en MAO-remmende werking van de Structure and MAO-mhibitmg activity of the 
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Tabel VII Table Vil 
Struktuur en MAO-remmende werking van de Structure and MAO-inhibitlng activity of the 
wek-aminen. De invloed van substituenten in de "wek"-amines. The influence of substituents 
ring. in the ring. 
gaat verloren. Het laatste is in hoofdstuk VII aan de hand van de on­
derzoekingen van Weil-Malherbe verklaard op basis van de verhoogde 
hydrofiliteit en de ermee samenhangende bemoeilijking van de passage 
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Struktuur en MAO-remmende werking van de Structure and MAO-mhibiting activity of the 
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Tabel IX Table IX 
Struktuur en MAO-remmende werking van de Structure and MAO-inhibiting activity of the 
wek-aminen. De invloed van substitutie aan het "wek'-amines. The influence of substitution on 
o-C-atoom. the a-C-atom. 
door de l iquor-barriere. Op grond van de hypothese van Mann en 
Quastel ( 1940) zal de verklaring voor de onwerkzaamheid van deze ver­
binding ook gevonden kunnen worden in het ontbreken van de MAO-
remmende werking. 
a.2. Bij het vergelijken van de derivaten in de ring gesubstitueerd met me-
thoxy-groepen blijkt de remming te variëren met de plaats van de sub-
stitutie ortho > para > meta. 
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Tabel X Table Χ 
Strukiuur en MAO-remmende werking van de Structure and MAO-inhibiting activity of the 
wek-aminen. De Invloed van substitutie aan het "wek'-amines. The Influence of substitution on 
N-atoom. the N-atom. 
De volgorde wijkt af van die voor de centraal stimulerende werking, 
dan geldt: meta > para > ortho, zie tabel V, hoofdstuk VI. 
Invoering van een tweede methoxygroep verandert weinig aan de MAO-
remmende werking. De centraal stimulerende werking gaat dan echter 
geheel verloren. 
a.3. Bij invoering van een methylgroep en ook van twee methylgroepen in de 
ring veränderter weinig aan de MAO-remmende werking. De centraal 
stimulerende werking neemt sterk af of gaat verloren. 
Er bestaat dus slechts tot op zekere hoogte een correlatie tussen de 
remmende werking op de MAO en de,centraal stimulerende werking 
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Tabel XI Table XI 
Struktuur en MAO-remmende werking van de Structure and M АО-inhibiting activity of the 
wek-aminen. De invloed van substitutie aan het "wek'-amines. The Influence of substitution on 
N-atoom, waarbij dit in een ring is opgenomen. the N-atom, which is Incorporated in a ring-
system. 
waar het betreft derivaten met fenolische OH-groepen in de ring. Voor 
de overige in de ring gesubstitueerde verbindingen kan van enige r e ­
latie tussen beide werkingen niet gesproken worden. 
2.b. Substitutie in de zijketen. 
b . l . Substitutie aan het ß-koolstofatoom. 
Uit tabel VIII blijkt, dat overeenkomstig de bevindingen van Mann en 
Quastel (1940), het amfetamine sterker remt dan het efedrine en nor-
efedrine. Het aminopropiofenon is minder sterk werkzaam dan amfet-
amine voor wat betreft de verhoging van de spontane beweeglijkheid, 
doch sterker voor wat betreft de MAO-remmende werking. Het tegen-
overgestelde geldt voor het ß-fenylamfetamineennor-efedrine. Ter -
wijl de remmende werking van het fenyl-derivaat op de MAO van de 
muis zwakker is dan dievanhetnor-efedrine is de stof ongeveer vier 
maal zo werkzaam voor wat betreft de wek-werking. 
b.2. Substitutie aan het a-koolstofatoom 
Een tweetal verbindingen van dit type is onderzocht, te weten: het me-
fentermine ("Wyamine") dat twee methylgroepen aan het a-koolstof-
atoom heeft en het a-fenylethylamine, waarbij het α-koolstof atoom en­
kelvoudig gesubstitueerd is. In beide gevallen treedt enige verminde­
ring in de MAO-remmende werking op. De centraal stimulerende 
werking neemt naar verhouding sterker af. (zie tabel IX.). 
2.C. Substitutie aan de aminogroep 
c l . Substitutie van alkyl en aralkyl groepen aan de aminogroep. 
Tabel X toont, dat er bij de amfetamine-derivaten enig verband be-
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Staat tussen MAO-remmende werking en wek-werking voor wat be­
treft de met kleine groepen gesubstitueerde derivaten. Het N-benzyl-
amine-enN-fenylethylamine-derivaatzijn echter veel s terker werk­
zaam als MAO-remmers dan amfetamine zelf, terwijl de centraal 
stimulerende werking van deze stoffen veel zwakker is. Bij de amino-
propiofenon-derivaten ontbreekt een verband tussen beide werkingen 
geheel. 
C.2. Substitutie waarbij de aminogroep in een ring wordt opgenomen. Ook 
hier blijkt een korrelatie tussen wek-werking en MAO-remmende wer­
king te ontbreken (zie tabel XI). 
KONKLUSIE 
Alhoewel in sommige reeksen van verbindingen een verband lijkt te bestaan 
tussen de remmende werking op de MAO van de lever van de muis en de ver­
hoging van de spontane motoriek, blijkt een dergelijk verband eerder uitzonde­
ringdan regel te zijn. Onder de stoffen zonder centraal stimulerende werking 
komen diverse verbindingen voor, die een sterker remmende werking op de 
monoamino-oxydase uitoefenen dan amfetamine. Het is dan ook zeer onwaar­
schijnlijk dat deze MAO-remmende werking een faktor van betekenis is in het 
werkingsmechanisme voor wat betreft de centraal stimulerende werking. 
SUMMARY CHAPTER Χ - The monoamine-oxidase inhibiting action of the 
n
wek' ,-amines and related compounds 
In this chapter data from the l iterature on monoamine-oxidase inhibiting 
compounds a r e summarized. Some basic information on the interactions be­
tween enzyme, substrate and inhibitor is given and the kinetics of enzyme-
action is discussed. Further experiments are described for the study of the 
relations between chemical structure and monoamine-oxidase inhibiting ac­
tivity from which relations, in combination with those given in chapter VI, in­
formation can be obtained on the relation between the central stimulating ac­
tivity as measured on loco-motor activity of mice and the monoamine-oxidase 
inhibiting activity of amphetamine and its various derivatives. As enzyme pre­
paration, extracts of liver of mice and rabbits were used. A comparison was 
made for monoamine oxidase of liver and brain extracts of the mice (table 
III). The techniques used in these various experiments a re the same as those 
described by Blaschko et al. (e.g. Pratesi and Blaschko 1959). As shown in 
table IV the relations found for the inhibiting action of the various compounds 
on the break-down of p-sympatol and tyramine by rabbit liver monoamine-
oxidase a re reasonably constant for both substrates. Most of the experiments 
are therefore restricted to one substrate, namely tyramine. Two enzymes were 
studied, that from rabbit liver and from mouse liver. In the various tables 
there is given the inhibiting percentage, r, (see equation 8) and the standard 
deviation of the mean fox these values of r, sdm, and the number of experi­
ments, n. In these tables also the central stimulating activity as found in the 
mice experiments (chapter VI) a re represented. This makes it possible to read 
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from the various tables the relation between the chemical structure and mono-
amine-oxidase inhibiting activity and the relation between monoamine-oxidase 
inhibiting activity and central stimulating activity in mice. From the various 
tables it may be concluded that there is a reasonable correlation between the 
inhibiting activity on monoamine-oxidase of mouse and rabbit.On the whole all 
compounds behave as inhibitors. It should be stressed that in all cases the amino-
group is bound to a secondary carbon atom. Variations in the structure which 
lead to extensive changes in the central stimulating activity do not, or only 
slightly, influence monoamine-oxidase inhibiting action. This becomes espe-
cially clear from table I where the ring structure in the amines is varied 
and table II where the distance between ammo group and the ring in the molecule 
is varied. In table III a correlation is found as far as the compounds with a 
phenolic OH-group in the ring are concerned. These compounds are known to 
be inactive as far as central stimulating action is concerned and they turned 
out to be only weak inhibitors of the monoamine-oxidase. For the other sub-
stituents in the ring, however, there is again no correlation between central 
stimulating activity and monoamine-oxidase inhibiting activity. Table IV sug-
gests a certain degree of parallelism between central stimulating activity and 
monoamine-oxidase inhibiting activity. For both actions there is a minimum 
atephedrineandnor-ephedrine. On this relation in fact was based the sugges-
tion of Mann and Quastel (1940) concerning the monoamine-oxidase inhibiting 
action as an essential mechanism in central stimulating action. 
Substituents on the amino group in the compounds like summarized in table 
VII lead to clear changes in central stimulating activity. For these compounds 
the highest monoamine-oxidase inhibiting activities are found for the com-
pounds with the lowest central stimulating activity. The final conclusion of the 
experiments summarized in the various tables may be that there is no co r re -
lation between monoamine-oxidase inhibiting activity and central stimulating 
activity, which means that the hypothesis that this action of the drug plays an 
essential role in mechanism of central stimulating action does not hold good. 
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HOOFDSTUK XI 
De wek-werking, een direkt of indirekt arterenerg effekt? 
INLEIDING 
Zoals bij de bespreking van de experimenten van Burn en Rand (1958) in 
hoofdstuk IX.В. naar voren is gebracht, kan reserpine, dank zij zijn deplete-
rende werking ten aanzien van de catecholaminen, gebruikt worden bij de diffe­
rentiatie tussen direkt en indirekt werkende sympathicomimetica. Tot de eer­
ste groep behoren de catecholaminen en de sympatolen, tot de tweede groep 
het tyramine, fenylethylamine, amfetamine en efedrine. 
Ook bij de differentiatie tussen een direkte en een indirekte arterenerge 
werking van de wek-aminen in het C.Z.S. kan aan het gebruik van reserpine 
gedacht worden omdat ook in het C.Z.S. een depletie tot stand wordt gebracht. 
In het C.Z.S. echter dient speciaal rekening gehouden te worden met het feit 
dat naast de catecholaminen mogelijk ook serotonine betrokken kan zijn bij de 
waargenomen effekten. In dit verband is het van belang op te merken dat door 
reserpine niet alleen een uitputting plaatsvindt van de voorraad aan catechol­
aminen, maar dat ook die van serotonine wordt uitgeput. Wanneer aan een proef­
dier reserpine wordt toegediend, treedt bij een dosis van meer dan 1 mg/kg 
binnen enige uren een sterke eedering op. Analyse van het gehalte aan seroto­
nine, adrenaline, arterenol en dopamine in de verschillende organen, o.a. de 
hersenen, toont aan, dat de hoeveelheid van deze stoffen aanzienlijk is vermin­
derd en dat bij doseringen van ca. 5 mg/kg reserpine deze neurotransmitters 
vrijwel geheel zijn verdwenen (Shore et al. 1957a). 
Geeft men aan een proefdier enkele uren na reserpine een sterke monoami-
no-oxydase (MAO)-remmer, b.v. iproniazid, dan vindt geen verandering in de 
toestand van het dier, noch in de hoeveelheid catecholaminen en serotonine in 
de hersenen plaats. Wanneer echter enige tijd voor de toediening van reser­
pine een dosis iproniazid is toegediend, wordt een geheel ander beeld verkre­
gen; er treedt in plaats van een seder ing, zoals die normaliter na reserpine 
optreedt, een toename van de aktiviteit op (Besendorf et al. 1956, Shore et al. 
1957b). De hoeveelheden arterenol en serotonine in het hersenweefsel onder­
gaan daarbij aanvankelijk nauwelijks of geen verandering (Shore et al. 1957a). 
De verklaring door deze auteurs gegeven luidt, dat de neurotransmitters die 
door reserpine uit de depots in vrijheid worden gesteld dank zij de remming 
der MAO in de hersenen aantoonbaar blijven. 
Giarman en Schanberg (1959) meenden ep grond van experimenten betreffen­
de de verdeling van serotonine binnen de cel, dat het niet verdwijnen van sero­
tonine na reserpine, bij voorbehandeling met iproniazid, eerder te wijten zou 
zijn aan een verhindering van de depletie door het iproniazid dan aan een be­
scherming van het reeds vrijgemaakte serotonine tegen de inwerking van de 
MAO. 
Spector et al. (1960) echter toonden aan, dat door iproniazid bij geïsoleerde 
bloedplaatjes de vrijmaking van arterenol en serotonine door reserpine niet 
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fig. 1 
Registrogram voorde werking van ipronlazid na reserpine en van reserpine na ipronlazid op de 
spontane motorische aktlvlteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat Iproniazid na reserpine geen verhoging geeft van de motorische aküvlteit, doch 
dat reserpine na ipronlazid een duidelijke verhoging geeft. 
flg. 1 
Registrogram of the effect of iproniazid after pretreatment with reserpine and the effect of re-
serpine after pretreatment with ipronlazid on the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate- number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE· iproniazid does not Increase motor activity after pretreatment with reserpine. Reserpine 
has no significant influence on motor activity, but reserpine after pretreatment with iproniazid 
shows a pronounced increase in motor activity. 
wordt tegengegaan. Dit maakt het onwaarechijnlijk, dat het effekt van ipronia-
zid in het C.Z.S. zal berusten op een verhinderen van een depletie van neuro-
transmit ters door reserpine. 
Ook m onze proefopstelling kon deze z.g. omkeer van het reserpine-effekt 
worden aangetoond. Figuur 1 geeft de verkregen resultaten weer. De verhoogde 
beweeglijkheid van de proefdieren bij toedienen van reserpine na iproniazid is , 
zoals reeds is opgemerkt, waarschijnlijk toe te schrijven aan het vrijkomen 
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van arterenol, dopamine of serotonine. Het reserpine op zich geeft geen ver-
hoging van de aktiviteit; na iproniazid is er een duidelijk effekt. De betekenis 
van het iproniazid daarbij is de bescherming van de genoemde neurotransmit-
ters tegen afbraak. Iets dergelijks werd reeds opgemerkt in hoofdstuk VII, 
figuur 5, waar bleekdatde wek-werklng van dioxyfenylalanine (DOPA) na ipro-
niazid duidelijk is, terwijl DOPA op zich nauwelijks effekt geeft. 
De onwerkzaamheid van iproniazid na reserpine is zonder meer begrijpelijk. 
Immers de vrijgemaakte catecholaminen of serotonine zijn reeds geëlimineerd 
alvorens het iproniazid zijn invloed hierop kan uitoefenen. 
Opvallend in figuur 1 is de korte duur van het effekt; de verhoogde aktiviteit 
speelt zich af binnen een uur na toediening van reserpine. Toch blijft volgens 
Spector et al. (1960) de totale hoeveelheid catecholaminen en serotonine in de 
hersenen nog tenminste drie uur op het normale niveau. Een der mogelijke ver-
klaringen ligt in het snelle verdwijnen van reserpine. Hess et al. (1956) toon-
den aan, dat na toediening van reserpine het maximum aan deze stof in de her-
senen na een half uur was bereikt. Daarna nam de koncentratie snel af en na 
één uur was praktisch alle reserpine weer verdwenen. Men kan zich voorstellen, 
dat zich na het verdwijnen van het reserpine weer een nieuw evenwicht tussen 
vrij en gebonden catecholaminen, respektievelijk serotonine, instelt en een ge-
deelte van de vrije neurotransmitters weer in de depots terugkeert. Dit is ech-
ter onwaarschijnlijk. Spector et al. (1960) onderzochten namelijk ook de in-
vloed van reserpine op het gehalte aan neurotransmitters na toediening van 
harmaline, een sterke reversibele MAO-remmer met zeer korte werkings-
duur. Wanneer harmaline een uur voor het reserpine werd toegediend, bleek 
de hoeveelheid catecholaminen en serotonine tot een uur na de reserpine-in-
jektie konstant te blijven. Daarna verminderde de hoeveelheid transmitters 
zeer snel. Wanneer de am inen in belangrijke hoeveelheden teruggedrongen zou-
den zijn in de depots had men aanzienlijk grotere hoeveelheden moeten ver-
wachten. 
Als alternatief bestaat de mogelijkheid dat ofwel de gevoeligheid van de be-
treffende receptoren vermindert, ofwel de koncentratie in de biofase vermindert 
door diffusie naar omliggende gedeelten van de hersenen. Het laatste lijkt het 
meest waarschijnlijk. De duur van de werking van reserpine na iproniazid op de 
spontane motoriek komt overeen metde tijd, waarin de neurotransmitters ver-
dwijnen uit de hersenen onder invloed van reserpine zonder voorbehandeling 
met MAO-remmers (Shore et al. 1957a). 
Deze "omkeer" van het reserpine-effekt beperkt zich niet alleen tot de cen-
trale eigenschappen. Ook wat betreft de bloeddruk bij de rat (Franco-Browder 
et al. 1958) en de lichaamstemperatuur van het konijn (Bächtold et al. 1957) wordt 
een dergelijke omkeer van het reserpine-effekt teweeggebracht door ipronia-
zid. Het iproniazid heeft zelf noch op de bloeddruk, noch op de lichaamstempe-
ratuur een invloed van betekenis; reserpine op zich werkt bloeddrukverlagend 
en temperatuurverlagend. Wanneer echter het proefdier tevoren met iproniazid 
is behandeld, verhoogt het reserpine zowel bloeddruk als lichaamstemperatuur. 
De stoffen, die in aanmerking komen om een rol te spelen bij de stimuleren-
de werking van reserpine na iproniazid zijn in de eerste plaats serotonine en 
arterenol. Adrenaline blijkt in het C.Z.S. nauwelijks voor te komen (Shore en 
Olin 1958). Een derde stof, die mogelijk een rol hierbij speelt, is het dopami-
ne. De betekenis, die deze laatste stof in het C.Z.S. heeft, is in het geheel nog 
niet duidelijk. Dopamine is een tussenfase in het anabolisme van arterenol en 
adrenaline en is in de perifere weefsels minder werkzaam als sympathicomi-
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meticum dan de beide andere aminen. Toch lijkt de rol van dopamine in de her-
eenen meer te zijn dan een louter tuseenprodukt. Wanneer het namelijk alleen 
een tuseenprodukt zou zijn, zou men moeten verwachten de stof ofwel gelijk-
matig in de hersenen verspreid te vinden, ofwel grotendeels gelokaliseerd op 
die plaatsen, waar arterenol voornamelijk voorkomt. Arterenol komt in be-
langrijke hoeveelheden voor In een groot deel van de hypothalamus, in de for-
matio reticularie en de nucleus ruber. Er blijken echter delen der hersenen 
te zijn, waar dopamine in vrij grote hoeveelheden (enige microgrammen per 
gram weefsel) voorkomt en weinig arterenol gevonden wordt en wel in de nu-
cleus caudatus en het putamen (Bertler 1960). Dit geeft het vermoeden, dat do-
pamine daar wel eens meer betekenis kon hebben dan alleen ale tuseenprodukt 
tuseen DOPA en arterenol. In dit verband ie het interessant, dat, zoals tabel 
VII, hoofdstuk VI leert, de invoering van een OH-groep aan het ß-koolstof-
atoom als regel tot een vermindering van de wek-werking leidt. In dopamine 
is een dergelijke OH-groep afwezig, in arterenol aanwezig. Wanneer een van 
de beide catecholaminen de oorzaak is van de wek-werking door het toedienen 
van DOPA en van reserpine na iproniazid teweeggebracht, komt het dopamine 
hiervoor eerder in aanmerking dan het arterenol, temeer daar na het toedie-
nen van DOPA vooral de dopamine-spiegel verhoogd is (Carlsson et al. 1958). 
Experimenten van Wiegand (1961) suggereren echter dat of arterenol of sero-
tonine aan de orde ie. De betekenis van dopamine achten zij van onderge-
schikt belang. 
Naast de catecholaminen zou ook het serotonine de oorzaak kunnen zijn van 
de wek-werking van reserpine na voorbehandeling met iproniazid. 
In hoofdstuk VII is reede uiteengezet, dat de aanwezigheid van de liquor-
bar r iè re sterk wateroplosbare stoffen verhindert tot in de hersenen door te 
dringen. Tot deze stoffen behoren ook het arterenol en het serotonine. Door 
het feit echter dat de precursore van deze beide stoffen, het DOPA en het 5-
hydroxytryptofaan (5-HTP), hiertoe wel in staat zijn en in de hersenen vlot 
gedecarboxyleerd worden, kan de hoeveelheid arterenol en dopamine reep. 
de hoeveelheid eerotonine daar eelektief worden verhoogd. Carlsson et al. 
(1957) en Everett en Thomas (1959) stelden vast, dat bij met reserpine voor-
behandelde muizen en apen het DOPA een wek-effekt heeft, hetgeen zij toe-
schreven aan de door decarboxylatie ontstane catecholaminen. Ook zonder r e -
serpine is een duidelijk wek-effekt van DOPA merkbaar. Blaschko et al. (1960) 
delen mede, dat na het toedienen van 500 en 1000 mg/kg DOPA een duidelijke 
toeneming van de spontane beweeglijkheid van muizen optreedt, welke enige 
uren aanhoudt. Na iproniazid blijkt de stimulerende werking van deze stoffen 
nog meer uitgesproken te zijn (zie ook fig. 5, hoofdstuk VII). 
Greigeta l . (1959) vonden dat het a-methyltryptamine de motoriek van mui-
zen verhoogde. Deze bevinding wordt vaak beschouwd als aanwijzing dat de 
amfetamine-werking mogelijk iets met serotonine te maken zou hebben (Vane 
1960). Wij beschikten niet over het a-methyltryptamine, zodat niet nagegaan 
kon worden of deze opwekkende werking van het amfetamine-type is . Wel is de 
kombinatie van tryptamine met iproniazid beetudeerd. Het verband tuseen fe-
nylethylamine en amfetamine ligt parallel aan dat tuseen tryptamine en a -me-
thyltryptamine. Zowel het fenylethylamine als het tryptamine zijn goede sub-
straten voor de MAO, en het amfetamine en het a-methyltryptamine zijn MAO-
remmers . De laatste verbinding blijkt een zeer sterke MAO-remmer te zijn, 
in sterkte minstens vergelijkbaar met iproniazid. Wanneer het a-methyltrypta-
mine inderdaad als amfetamine werkt, mag verwacht worden, dat het trypta-
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flg. 2 
Regietrogram voor de werking van 5-hydroxytryptofaan (5-HTP) en van tryptamine (l.p.) na Ipro­
niazid op de spontane motorische aktlvltelt van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscia: tijd. 
MERK OP: dat 5-HTP en tryptamine ook na voorbehandeling met iproniazid geen verhoging geven 
van de motoriek. 
flg. 2 
Regietrogram of the effect of 5-hydroxytryptophan (5-HTP) and tryptamine (l.p.) after pretreatment 
with iproniazid on the spontaneous motor activity of groups of 6 mice. 
Ordinate: number of Interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: 5-HTP and tryptamine even after pretreatment with Iproniazid do not produce a signi­
ficant Increase in motor activity. 
mine, beschermd door iproniazid, eenzelfde werking zal uitoefenen. Dit blijkt 
niet het geval (zie fig. 2). 
Greig et al. (1959) hebben echter slechts op het oog de verhoogde beweeg­
lijkheid van de proefdieren gekonstateerd. Het is bekend, dat andere zeer ster­
ke MAO-remmere zoals η ia lam id, eveneens een verhoging geven van de spon­
tane beweeglijkheid, die toegeschreven wordt aan een zeer sterk oplopen van 
de koncentratie aan catecholaminen in de hersenen (zie fig. 4, hoofdstuk VI). 
Het is daarom zeer wel mogelijk, dat het a-methyltryptamine niet werkt dank 
zij zijn chemische overeenkomst met serotonine, maar dank zij het kumuleren 
van catecholaminen door de MAO-remmende werking. Dit zou door het bestu­
deren van de vorm van de tijd-effektscurve en door kombinatie van a-methyl­
tryptamine met reserpine kunnen worden uitgemaakt. Indien de stof inderdaad 
werkt dank zij zijn MAO-remmende werking, pleit de verhoging van de moto­
riek door a-methyltryptamine niet meer tegen de betekenis van arterenol en 
arterenerge receptoren voor het werkingsmechanisme van amfetamine. 
Ook het 5-HTP kan de liquor-barrière passeren en wordt in de hersenen 
vlot gedecarboxyleerd (Udenfriend et al. 1957, Carlseon et al. 1957), waar-
schijnlijk door hetzelfde enzym, dat ook het DOPA aangrijpt (Holtz 1959). Het 
blijkt, dat het 5-HTP, ook onder bescherming van iproniazid, geen verhoging 
geeft van de spontane motoriek (Carleson et al. 1957, Carlsson 1960). Ook dit 
kon door ons bevestigd worden (zie fig. 2). 
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Het blijkt dat het toedienen van 5-HTP na iproniazid geen verhoging ten ge­
volge heeft van de beweeglijkheid bij muizen, dit in tegenstelling tot het toe­
dienen van СЮРА na iproniazid (vgl. fig. 2 met fig. 5, hoofdstuk VII). Deze proe­
ven pleiten ervoor dat de stimulerende werking van reserpine na iproniazid 
niet aan serotonine, maar aan catecholaminen moet worden toegeschreven. De 
sedering als gevolg van reserpine kan, voor zover zij op het motorische vlak 
ligt, niet door 5-HTP maar wel door DOPA worden tegengegaan, en ook bij 
niet met reserpine voorbehandelde proefdieren geeft 5-HTP geen, en DOPA 
wel verhoging van de spontane motoriek. 
Toch bestaan er experimenten die er op wijzen, dat het serotonine betrok­
ken is bij de sedering ten gevolge van reserpine. Deze experimenten zijn ge­
baseerd op een selektieve depletie van arterenol in het C.Z.S. 
Het eerste argument is, dat het dimethylaminobenzyl-methylreserpate (Su 
5171), een aan reserpine verwante stof, bij een dosering van 0.25 mg/kg het 
serotonine-gehalte van de hersenen slechts zeer weiniç verlaagt, doch het 
arterenol-gehalte terugbrengt op 50%. Hierbij treedt geen sedering op. Een 
dosering van 2 mgДg verlaagt de hoeveelheden van beide transmitters in ster­
ke mate en levert een sedering op (Brodie et al. 1960). 
Een tweede argument wordt geleverd door de bestudering van het effekt van 
reserpine onder stress. Wanneer ratten beneden een temperatuur van 5 0C met 
reserpine worden behandeld, blijkt er een selektieve depletie van arterenol op 
te treden; de hoeveelheid serotonine blijft onveranderd (Garattini et al. 1958). 
De ratten zijn dan niet gesedeerd. 
De konklusie zou kunnen zijn dat verlaging van de serotonine-spiegel in het 
C.Z.S. leidt tot sedering en dat verhoging van de dopamine- of arterenol-spie­
gel leidt tot hyperaktiviteit. Zowel het serotonine als de catecholaminen schij­
nen hierbij een rol te spelen. 
De sedering als gevolg van de serotonine depletie mag niet zonder meer be­
schouwd worden als het negatief van de stimulering na verhoging van de dopa­
mine- of arterenol-spiegel. De eerste speelt zich meer op het "psychische" 
vlak af, de tweede vooral op het motorische vlak. De verhoging van de spon­
tane beweeglijkheid, zoals door de wek-aminen teweeggebracht, hangt waar­
schijnlijk samen met arterenerge mechanismen en niet met serotonerge me­
chanismen. De proeven met sympathicolytica wijzen in dezelfde richting. 
Zoals in hoofdstuk IX.B. werd opgemerkt, bleek de hypothese van Bum en 
Rand over de indirekte werking van de "pseudo-sympathicomimetica" niet te 
worden gesteund door experimenten, waarbij het gehalte aan catecholaminen 
in diverse organen werd bepaald. 
Ook in de hersenen zijn bepalingen van arterenol en serotonine verricht. 
Paasonen en Vogt (1956) bepaalden het serotonine-gehalte in de hersenen van 
de kat onder invloed van efedrine en amfetamine. Zij vonden, dat eerst na zeer 
hoge doseringen een vermindering van het serotonine-gehalte optrad. Vogt 
(1954, 1957) deed een onderzoek naar het arterenol-gehalte. Doseringen van 
35-50 mg/kg efedrine bleken geen verlaging te geven van de hoeveelheid ar­
terenol in de hersenen. 
McLean et al. (1961) bepaalden zowel arterenol als serotonine in de herse­
nen van ratten. Wanneer hoge doseringen amfetamine (ca. 20 mg/kg) werden 
toegediend, daalde het arterenol-gehalte. Het serotonine-gehalte daarentegen 
steeg met ongeveer 20%. Men vraagt zich echter bij deze experimenten af, of 
men te maken heeft met een secundair effekt ten gevolge van een hyperaktivi-
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fig. 3 
Reglstrogram voorde werking van amfetamine en van amfetamine (i.p.) na reserpine pp de spontane 
motorische aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abecie: tijd. 
MERK OP: dat door 15 micromolAg reserpine het effekt van amfetamine niet wordt beïnvloed 
en dat na 30 mlcromol/kg reserpine het amfetamine nog steeds een verhogende werking heeft 
op de spontane beweeglijkheid. 
fig. 3 
Regietrogram of the effect of amphetamine (i.p.) on the spontaneous motor activity of groups of 6 
normal mice and mice pretreated with reserpine. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Abscise: time. 
NOTE: the effect of amphetamine i s unchanged by the pretreatment with reserpine except at large 
doses reserpine. This indicates that amphetamine has a direct mechanism of action. 
teit van de proefdieren gedurende meerdere dagen. 
Voor het vaststellen van een Indirekte arterenerge werking door de wek-ami-
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flg. 4 
Reglstrogram voor de werking van fenylethylamme(i.p.)na reserpine en Iproniazid op de spontane 
motorische aktivitelt van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscle: tijd. 
MERK OP: datheteffektvanfenylethylamine na iproniazid ook na voorbehandelen met reserpine 
onveranderd blijft (vergelijk fig. 1, hoofdstuk VII). 
«g. 4 
Reglstrogram of the effect of phenylethylamlne (l.p.) on the spontaneous motor activity of groups 
of 6 mice, pretreated with iproniazid and reserpine. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Abscise: time. 
NOTE: the effect of phenylethylamlne after pretreatment with Iproniazid i s not changed by preat-
ment with reserpine (cf. fig. 1, chapter VII). This indicates that phenylethylamlne has a direct 
mechanism of action. 
nen kunnen drie criteria dienst doen: 
Α. Antagonering van het effekt door reserpine, 
B. Potentiëring van het effekt door iproniazid, 
C. Optreden van tachyphylaxie. 
Achtereenvolgens zullen deze criteria op de verschillende centraal stimule-
rende stoffen worden toegepast. 
XI. A. RESERPINE BIJ DE DIFFERENTIATIE TUSSEN DIREKTE EN INDIREK-
TE WERKING • 
Met het oog op een nadere analyse van het werkingsmechanisme zijn ver-
schillende van de stoffen, die een wek-werking bezitten, gekombineerd met re-
serpine. Vermindering of verdwijning van de wek-werking na reserpine pleit 
voor een indirekt arterenerg werkingsmechanisme. Onderzocht zijn het amfet-
amine en de aan amfetamine verwante verbindingen, het methylfenidate ("Ri-
taline"), het N-benzylamfetamine en het N-fenylethylamfetamine. Ook de che-
misch niet aan amfetamine verwante analéptica cocaine, nikethamide ("Cora-
mine") en caffeine, alsook de sterke MAO-remmers nialamid, feniprazine 
("Catron") en tranylcypromine zijn met reserpine gekombineerd. 
* Om de vergelijking van de verkregen resultaten met de literatuurgegevens te vergemakke-
lijken kan men stellen dat 2 mg reserpine ongeveer overeenkomt met 3 micromol, terwijl 
voor de meeste wek-ammen 1 mg overeenkomt met 4-5 micromol. 
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flg. 5 
Reglstrogram voor de werking van methylfenldate ('Ritaline") en van methylfenldate (i.p.) na 
reserpine op de spontane motorische aktlvlteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat aantal onderbrekingen van de lichtstralen per mmuut. Absei8 tijd. 
MERK OP· dat heteffekt van methylfenidate na voorbehandelen met reserpine vermindert, doch 
niet geheel uitblijft. 
«g. 5 
Reglstrogram oftheeffect of methylphenidate ("Ritaline") (i.p.) on the spontaneous motor activity 
of groups of 6 normal mice and mice pretreated with reserpine. 
Ordinate· number of interruptions of the light beams per minute. Absciss time. 
NOTE· the effect of methylphenidate is decreased by pretreatment with reserpine but the effect 
is not completely abolished. 
Amfetamine 
Verschillende auteurs hebben opgemerkt, dat de sederende werking van re-
serpine door amfetamine kon worden tegengegaan (Burton et al. 1957, Vane 
1960). Zelfs hoge doses reserpine (25 mg/kg) bij de muis bleken door 15 mg/kg 
amfetamine vlot te worden geantagoneerd (Burton et al. 1957). 
Ook in onze proefopstelling is het effekt van amfetamine daarom onderzocht 
aan normale en met reserpine voorbehandelde muizen (zie fig. 1). Hierbij 
blijkt, dat de werking van amfetamine door voorbehandeling met reserpine wei-
nig beïnvloed wordt. Alleen bij hoge doseringen wordt een gering antagonisme 
gezien, terwijl door het opvoeren van de dosering amfetamine het oorspronke-
lijk effekt weer te voorschijn kan worden gebracht (zie fig. 3). Waarschijnlijk 
is hier sprake van een direkte arterenerge werking van amfetamine. 
Ook wat betreft het methamfetamine is in de literatuur vastgesteld, dat re-
serpine de werking met beïnvloedt; 3 mgДg methamfetamine wordt door 30 
mg/kg reserpine niet geantagoneerd (Tripod et al. 1954). 
β- Fenylethylamine 
In hoofdstuk VII werd reeds opgemerkt, dat het fenylethylamine in werking 
slechts van amfetamine verschilt, doordat het door de M АО wordt geëlimineerd. 
Bescherming van fenylethylamine door ipromazid leidt tot een sterke wek-wer-
kmg. De overeenkomst tussen ß-fenylethylamine en amfetamine wordt nog meer 
geaccentueerd door het experiment, waarbij fenylethylamine onder bescher-
ming van iproniazid wordt toegediend ná reserpine (zie fig. 4). Ook in dit geval 
blijkt het reserpine niet in staat de wek-werking van fenylethylamine tegen te 
gaan. Ook fenylethylamine bezit dus waarschijnlijk een direkt arterenerge wer-
king. 
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flg. 6 
Registrogram voor de werking van N-benzylamfetamlne en van N-benzylamfetamlne(i.p.) na re-
serpine op de spontane motorische aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat het effekt van N-benzylamfetamine na voorbehandelen met reserpine uitblijft. 
fig. 6 
Registrogram of the effect of N-benzylamphetamlne (l.p.) on the spontaneous motor activity of 
groups of 6 normal mice and mice pretreated with reserpine. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the effect of N-benzylamphetamine is completely abolished by pretreatment with reser-
pine. This indicates that N-benzylamphetamine has an indirect mechanism of action. 
Methylfenidate ("Ritaline1') 
In de literatuur is door Plummer et al. (1957) en door Tripod et al. (1957) 
een antagonisme beschreven tussen reserpine en methylfenidate. Plummer et 
al. vonden, dat het effekt van 5 mg/kg methylfenidate door 5 mg/kg reserpine 
kon worden tegengegaan, doch dat het effekt van het reserpine weer kon wor-
den opgeheven door grotere hoeveelheden van eerstgenoemde stof. 
Tripodmerkte op, dat door 10 mg/kg reserpine het methylfenidate (3 mg/kg) 
nog niet werd geantagoneerd, maar dat er bij hoge doses van 15 à 20 mg/kg 
reserpine een antagonisme aantoonbaar was. 
ta onze proefopstelling bleek inderdaad een antagonisme te bestaan. Een do-
sering van 15 micromolAg reserpine bleek echter niet in staat het effektvan 
100micromol/kg methylfenidate geheel tegen te gaan (zie fig. 5). De situatie 
is hier dus minder eenduidig. Methylfenidate kan daarom zowel een direkt als 
een indirekt ar terenerg werkingsmechanisme bezitten. 
N-benzylamfetamine en N-fenylethylamfetamine 
In hoofdstuk VIH is uiteengezet, dat de centraal stimulerende werking van de 
wek-aminen vergelijkbaar is met een a-sympathicomimetische werking voor 
de periferie, onafhankelijk van de vraag of het nu een direkte of indirekte wer-
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fig. 7 
Registrogram voor de werking van cocaine en van cocaine (i.p.) na reeerpme op de spontane motori­
sche aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat het effekt van cocaine na voorbehandelen met reserpine uitblijft. 
fig. 7 
Registrogram of the effect of cocaine (i.p.) on the spontaneous motor activity of groups of 6 normal 
mice and mice pretreated with reserpme. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Abscise: time. 
NOTE: the effect of cocaine is completely abolished by pretreatment with reserpine. This in­
dicates that cocaine has ал indirect mechanism of action. 
king zou zijn. De sympathicomimetica, welke in de periferie een direkte werking 
ontplooien, bezitten geen of slechts zeer kleine substituenten aan het stikstof-
atoom. Verbindingen met grote substituenten gedragen zich als antagonisten, 
a-sympathicolytica (Ariëns et al. 1960, Koopman 1960). 
In hoofdstuk VI zijn ook wek-aminen beschreven, welke grote substituenten 
aan het stikstofatoom dragen, zoal β het N-benzylamfetamine en het N-fenyl-
ethylamfetamine. Deze verbindingen blijken in de periferie geen sympathico-
mimetische werking te bezitten (zie fig. 3 en 4, hoofdstuk IX). 
Daar er in de periferie een verschil bestaat tussen de werking van amfet­
amine en van N-benzylamfetamine, ligt het voor de hand deze te onderzoeken 
op met reserpine voorbehandelde proefdieren. 
Een dergelijk experiment met het N-benzylamfetamine is weergegeven in 
figuur 6. Uit deze figuur blijkt, dat het N-benzylamfetamine onwerkzaam wordt, 
wanneer de proefdieren zijn voorbehandeld met reserpine. Hetzelfde geldt voor 
het N-fenylethylamfetamine. Deze verbindingen, welke chemisch zijn op te 
vatten als derivaten van het amfetamine en op het eerste gezicht het zelfde wer­
kingstype bezitten als amfetamine, zijn dus in hun werkingsmechanisme van het 
amfetamine te onderscheiden. 
Samenvattend kan gezegd worden dat de proeven met kombinaties van re­
serpine en wek-aminen pleiten voor een direkt arterenerg werkingsmecha­
nisme voor het amfetamine en het fenylethylamine en voor een indirekt wer­
kingsmechanisme voor N-benzylamfetamine en N-fenylethylamfetamine. De 
werking van methylfenidate ("Ritaline") is onzeker, mogelijkerwijze is hier 
een kombinatie van beide mechanismen aan de orde. 
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Registrogram voor de werking van nikethamide ("Coramine") en van nikethamide (i.p.)na reserpine 
op de spontane motorische aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscls: tijd. 
MERK OP: dat het effekt van nikethamide na voorbehandelen met reserpine uitblijft. 
fig. « 
Registrogram of the effectofnikethamide(*Coramine")(i.p.)on the spontaneous motor activity of 
groups of 6 normal mice and mice pretreated with reserpine. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the effect of nikethamide is completely abolished by pretreatment with reserpine. This 
indicates that nikethamide has an indirect mechanism of action. 
Cocaihe 
Zoals in hoofdstuk III reeds is uiteengezet sluit het cocaine farmakologisch 
aanopdewek-aminen, ook voor wat betreft de centraal stimulerende werking. 
In hoofdstuk VIII is reeds opgemerkt, dat het, gezien het verschil in chemi-
sche struktuur tussen amfetamine en cocaine onwaarschijnlijk is, dat het wer-
kingsmechanisme van beide stoffen identiek is . 
Daarom is ook de werking van het cocaine onderzocht bij met reserpine voor-
behandelde muizen. Zoals uit figuur 7 blijkt, wordt de wek-werking van cocaihe 
door reserpine volkomen geantagoneerd. Ook verhoging van de dosering van 
cocaihe leidt niet tot een opheffen van de antagonering, dit in tegenstelling tot 
wat bij het amfetamine het geval is . Voor het cocaihe is dus een indirekt a r -
terenerg werkingsmechanisme het meest waarschijnlijk. 
Nikethamide ("Coramine") 
Deze stof veroorzaakt in zeer hoge doseringen (1000 micromol/kg) een ver-
hoging van de spontane motoriek. Ook aan dit effekt ligt zoals in hoofdstuk VIII 
is uiteengezet, waarschijnlijk een arterenerg mechanisme ten grondslag. Met 
behulp van dieren, voorbehandeld met reserpine, kan gedifferentieerd worden 
tussen een direkte of indirekte arterenerge werking. Dergelijke experimenten 
zijn weergegeven in figuur 8. Uit deze figuur blijkt, dat het effekt van niketha-
mide wordt geantagoneerd door reserpine. De verhoging van de spontane moto-
riek door nikethamide berust dus waarschijnlijk eveneens op een indirekt a r -
terenerge werking. 
Caffeine 
Zoals in hoofdstuk VIII is medegedeeld, wordt het caffeine geantagoneerd 
doorchloorpromazine(nLargactiln)enfentolamine("Regitinen), doch niet door 
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fig. 9 
Registrogram voorde werking van nlalamld en van nia lam ld (i.p.) na reserplne opde spontane moto-
rische aktivlteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat het effekt van nlalamld na voorbehandelen met reserplne praktisch geheel uit-
blijft. 
flg. 9 
Registrogram of the effectofnialamid (i.p.) on the epontaneousmotor activity of groupsof 6 normal 
mice and mice pretreated with reserplne. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the effect of nialamid has a very slow onset of action and is largely abolished by pre-
treatment with reserplne. This Indicates that nialamid has an indirect mechanism of action. 
dibenzyline. De mogelijkheid, dat er in de werking van caffeine sprake is van 
een arterenerge komponent, is aanwezig. Bij met reserpine voorbehandelde 
proefdieren blijkt de werking van caffeine slechts ten dele onderdrukt te wor-
den. Ook wat betreft de kombinatie met reserpine is de situatie niet eendui-
dig. 
De sterke MAO-remmers, "psycho-energizere" 
Zoals uit hoofdstuk VI blijkt valt deze groep uiteen in drie typen: 
1. MAO-remmere zonder verhogende werking op de spontane motoriek b.v. 
iproniazid. 
2. MAO-remmere, welke een wek-werking vertonen, die pas na een zekere 
latentie-tijd inzet, b.v. nialamid. 
3. MAO-remmers, verwant aan het amfetamine, welke een wek-werking verto-
nen, welke onmiddellijk na de injektie inzet, b.v. tranylcypromine en feni-
prazine ("Catron"). 
Wanneer wij het blokschema in figuur 1 van hoofdstuk IX bezien, dan zijn er 
nog verschillende mogelijkheden voor een indirekt arterenerg werkingsmecha-
nisme. De stimulerende stof kan een verhoging van de arterenol-spiegel te-
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fig. 10 
RegistrogTamvoordewerkingvantranylcypromineentranylcypromine(i.p.)na reserplne op de 
spontane motorische aktivltelt van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscls: tijd. 
MERK OP: dat het effekt van tranylcypromine na reserplne onveranderd blijft. 
hg. 10 
Registrogram of theeffect of tranylcypromine (l.p.) en the epontaneousmotor activity of groupeof 6 
normal mice and mice pretreated with reserplne. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: the effect of tranylcypromine is not changed by pretreatment with reserpine. This in-
dicates that this immediately acting MAO-Inhibitor has a direct mechanism of action. 
weegbrengen door: 
a. rechtstreekse werking op de cellen, die arterenol afgeven, 
b. aangrijpen op de centra of systemen waarvan de prikkels uitgaan die een 
vrijmaking van arterenol ten gevolge hebben, 
c. remmen van de afbraak van arterenol. 
Wanneer een verhoging van de spontane motoriek tot stand komt door een 
sterke remming van de MAO en een daardoor veroorzaakte kumulering van cate-
cholaminen in het C.Z.S., dan moet de verkregen tijd-effektscurve een geheel 
ander beeld geven dan die van amfetamine. Immers, de toename van het ge-
halte aan neurotransmitters wordt dan bepaald door de synthese. De koncen-
tratie aan catecholaminen zal daarom slechts langzaam oplopen en het effekt 
van de MAO-remmer zal dan ook eerst na een zekere tijd zichtbaar worden. 
Als voorbeeld van een MAO-remmer, die waarschijnlijk als zodanig werkt, 
kan gelden het nialamid. De verhoogde spontane beweeglijkheid die na het toe-
dienen van deze stof met een latentietijd van ongeveer 90 minuten plaatsvindt 
(fig. 4, hoofdstuk VI) berust wellicht uitsluitend op een bescherming van het 
endogeen arterenol of dopamine tegen afbraak, zonder extra vrijmaken ervan 
dus. Na nialamid stijgt deze koncentratie inderdaad veel hoger dan na ipro-
niazid of feniprazine ("Catron") (Brodie et al. 1959, Carlsson 1960). 
Zoals uit figuur 9 blijkt, wordt de stimulerende werking van nialamid door 
reserplne geantagoneerd. Deze experimenten bevestigen de waarnemingen 
door Carlsson (1960) beschreven. Hij vond dat de werking van nialamid op de 
spontane beweeglijkheid van muizen werd geantagoneerd door reserpine. 
De stimulerende werking van het tranylcypromine, feniprazine ("Catron") 
en fenelzine ("Nardil") komt in karakter meer overeen met het amfetamine 
dan met het nialamid. Ook chemisch zijn de genoemde verbindingen nauwer 
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aan amfetamine verwant dan aan malamid (zie tabel VII, hoofdstuk III) Op 
grond hiervan werd m hoofdstuk VI reeds de veronderstelling gemaakt dat de 
centraal stimulerende werking van deze stoffen nauw verwant zou zijn aan die 
van het amfetamine, terwijl de stimulerende werking van het malamid van een 
andere aard zou zijn. 
Het reserpine is niet in staat de verhoging van de spontane beweeglijkheid 
zoals die teweeggebracht wordt door tranylcypromine, femprazme ("Catron") 
en fenelzine ("Nardil"), te antagoneren (zie fig. 10). Deze waarneming beves­
tigt de bevindingen van Green et al. (1960, 1961). Deze auteurs delen mede, 
dat reserpine de werking van tranylcypromine bij de muis niet antagoneert. 
Samenvattend kan gezegd worden, dat het effekt van tranylcypromine, fe­
mprazme ("Catron") en fenelzine ("Nardil") berust op een direkt ar terenerg 
effekt, terwijl het effekt van malamid berust op een indirekte werking. De vorm 
vandetijd-effektscurvewijst er op, dat deze indirekte werking bestaat uit een 
к um uier en van catecho laminen in de hersenen door verminderde afbraak. 
XI. B. MONOAMINO-OXYDASE REMMERS BUDE DIFFERENTIATIE TUSSEN 
DIREKTE EN INDIREKTE WERKING 
In hoofdstuk VII en hoofdstuk VIII is er reeds op gewezen, dat met behulp van 
precursors van arterenol, o.a. het dioxyfenylalamne, de spontane beweeglijk­
heid bij de proefdieren verhoogd kan worden, welk effekt aanzienlijk versterkt 
wordt door het vooraf toedienen van sterk werkzame MAO-remmers. In dit 
geval werd ipromazid gebruikt (zie fig. 5, hoofdstuk VII). Deze potentièring 
van het effekt van DOPA is begrijpelijk, aangezien zowel het gevormde a r t e r e -
nol als het tuesenprodukt dopamine, gevoelig zijn voor de MAO en door het 
iproniazid daartegen als het ware beschermd worden. 
In geval de wek-werking van een stof plaatsvindt met tussenkomst van a r -
terenol, dus op een indirekte werking berust, mag verwacht worden dat ipro-
niazid het effekt van de betrokken stof zal versterken. Indien de betrokken stof 
zelf een sterkeMAO-remmende werking heeft mag men van het iproniazid geen 
versterking van het effekt verwachten, ook al is een indirekte werking aan de 
orde. Als argument voor een indirekte werking is potentièring door ipromazid 
dan ook minder algemeen dan antagonermg door reserpine. 
Een interessant voorbeeld van de potentièrende werking van MAO-remmers 
ten aanzien van stoffen, die arterenol vrijmaken levert de kombinatie van r e -
serpine met iproniazid welke in het voorgaande beschreven werd. 
Bij het gebruik van iproniazid of een van de verwante stoffen voor de diffe-
rentiatie tussen indirekt en direkt ar terenerg werkingsmechanisme van de wek-
aminen, dient men er op bedacht te zijn, dat een potentièring van de werking 
niet altijd pleit voor een indirekte werking. Dit is slechts het geval indien de 
afbraak van de wek-aminen zelf door het ipromazid niet in sterke mate geremd 
wordt. Zo mag b.v. de potentièrende werking van iproniazid ten aanzien van 
fenylethylaimne-derivaten (zie fig. 1, hoofdstuk VII) niet gelden als een c r i t e -
rium voor een indirekte werking. 
Amfetamlr.e en derivaten 
Uit figuur 6, hoofdstuk VII blijkt, dat amfetamine, efedrine en fenmetrazine 
("Preludine") niet worden gepotentieerd door ipromazid, maar dat slechts de 
werkingsduur van deze stoffen verlengd wordt. Van de overige wek-aminen 
12 177 
• 7 5/m i η 
i,...uAà., 
BlMePh) 
2 0 0 л х т о ] / к а 
BÎMePh) 
50л».то1/1сд 
iproniazid 
eOO/amol/kg 
B{MePh) 
50лхто1/кд 
fig. и 
Registrogram voor de werking van N-benzylamfetamine en van N-benzylamfetamine (i.p.) na ipro­
niazid op de spontane motorische aktiviteit van groepen van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtetralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat het effekt van N-benzylamfetamine door Iproniazid wordt gepotentieerd. 
fig. И 
Registrogram of the effect of N-benzylamphetamine (i.p.) on the spontaneous motor activity of 
groups of 6 normal mice and mice pretreated with iproniazid. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: iproniazid potentiates the effect of N-benzylamphetamine, again indicating its indirect 
mechanism of action. 
zijn het methamfetamine.N-propylamfetamine, pipradrol ("Meratran"), dime-
thylaminopropiofenon en diethylpropionum ("Regenen") eveneens met ipronia­
zid gekombineerd; ook deze verbindingen bleken niet te worden gepotentieerd. 
Zoals opgemerkt, kan dit slechte als argument voor een direkte werking wor­
den opgevat, wanneer blijkt dat de eigen MAO-remmende werking van deze 
stoffen onvoldoende is voor een bescherming van eventueel vrijgemaakt ar te-
renol. 
N-benzylamfetamine en N-fenylethylamfetamine 
In hoofdstuk X is gebleken, dat het N-benzylamfetamine en het N-fenylethyl-
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amfetamine, die gezien de antagonering door reserpine (fig. 6) waarschijn-
lijk een indirekte ar terenerge werking hebben, als MAO-remmers even sterk 
werkzaam zijn als amfetamine. Het N-benzylamfetamine en het N-fenylethyl-
amfetamine wordendoor het iproniazid duidelijk gepotentieerd in hun werking 
(zie fig. 11). 
Ook dit pleit dus voor een indirekte werking van deze stoffen en het wijst 
er tevens op dat de MAO-remmende werking ervan te zwak is om een volko-
men bescherming te geven van het bij de werking betrokken arterenol of dopa-
mine. Deze waarneming pleit dus ook voor de direkte werking van het amfet-
amine. Deze verbinding is namelijk een ongeveer even sterk werkzame MAO-
remmer als de beide hiervoor genoemde stoffen (zie hoofdstuk X). Amfetamine 
wordt echter niet in zijn werking door het iproniazid gepotentieerd. 
N- hexylamfetamine 
Het hexylamfetamine, datop zichzelf onwerkzaam is (zie tabel III, hoofdstuk 
VI) blijkt na iproniazid wel werkzaam te zijn. Ook hier is wellicht sprake van 
een indirekt werkingsmechanisme. 
Methylfenidate ("Ritaline") 
Het methylfenidate blijkt zich in dit opzicht bij het amfetamine aan te slui-
ten; het wordt niet door iproniazid gepotentieerd. 
Samenvattend kan gezegd worden dat proeven met kombinaties van ipronia-
zid en wek-aminen pleiten voor een direkt werkingsmechanisme van amfet-
amine, methamfetamine, N-propylamfetamine, efedrine, fenmetrazine ("Pre-
ludine"), pipradrol ("Meratran"), dimethylaminopropiofenon en diethylpropio-
num ("Regenon"). Ook het methylfenidate ("Ritaline") sluit zich hierbij aan. 
De experimenten wijzen op een indirekt werkingsmechanisme voor het N-
benzylamfetamine, het N-fenylethylamfetamine en N-hexylamfetamine. Voor 
wat de eers te twee stoffen betreft, sluiten deze gegevens dus goed aan bij die, 
verkregen door kombinatie met reserpine. 
Cocaine 
Het cocaine wordt niet of nauwelijks gepotentieerd door het iproniazid. Dit 
is gezien de resultaten, verkregen in kombinatie met reserpine, niet zonder 
meer te verwachten. De verklaring kan gelegen zijn in het feit, dat cocaine 
zelf een MAO-remmer is (Philpot 1940), zodat dus gelijktijdig met de vr i j -
making van arterenol de afbraak ervan reeds geheel zou worden tegengegaan. 
Nikethamide ("Coramine") 
De kombinatie van deze stof met iproniazid leert dat het effekt van nikethami-
de wordt gepotentieerd door iproniazid. Deze gegevens bevestigen de uitkom-
sten aan met reserpine voorbehandelde dieren verkregen, dat de wek-werking 
van nikethamide op een indirekt ar terenerg werkingsmechanisme is gebaseerd. 
Caffeine 
De wek-werking van caffeine wordt door iproniazid gepotentieerd. Deze po-
tentiëring is echter wisselvallig. In sommige experimenten treedt een sterke 
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fig. 12 
Regietrogram voor de werking van opeenvolgende gelijke doses amfetamine (i.p.) op de spontane 
motorische aktiviteit van een groep van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat na herhaalde toediening van amfetamine geen tachyphylaxie optreedt. 
fig. 12 
Registrogram of the effect of subsequent doses of amphetamine (i.p.) on the spontaneous motor 
activity of the same group of 6 mice. 
Ordinate: number of interruptions of the light beams per minute. Abscise: time. 
NOTE: repeated administration of amphetamine does not show a tachyphylaxis. 
potentiëring op, in andere gevallen is de potentiëring zeer zwak. 
Uit de gegevens, verkregen in de hoofdstukken VIII, X.A. en X.B. kan gekonklu-
deerd worden dat in het effekt van caffeine mogelijk een indirekte werkings-
komponent aanwezig is , doch dat het werkingsmechanisme van caffeine nog 
niet duidelijk is . 
XI. С TACHYPHYLAXIE ALS CRITERIUM VOOR EEN INDIREKTE WERKING 
Van stoffen met een indirekt werkingsmechanisme mag eventueel verwacht 
worden, dat een herhaald inspuiten van eenzelfde dosering steeds minder ef­
fekt geeft, omdat de voorraad arterenol of dopamine dan wel van de precursor 
uitgeput raakt. Vooreen stof met een direkte werking zal dit effekt minder ge­
makkelijk optreden. Hoewel een optreden van tachyphylaxie zou kunnen wijzen 
op een indirekte werking, levert het ontbreken van tachyphylaxie geen bewijs 
voor een direkte werking. Het ie namelijk zeer goed mogelijk, dat de hoeveel­
heid arterenol, dopamine etc. in de hersenen groot genoeg is om meerdere ma­
len een gelijk effekt te verkrijgen. 
Aan dezelfde groep proefdieren werd amfetamine viermaal achtereen toe­
gediend. Er deed zich geen tachyphylaxie voor (fig. 12). Het effekt van amfet-
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fig. 13 
Registrogram voor de werking van opeenvolgende gelijke doses cocaine (i.p.) opde spontane mo-
torische aktiviteit van één groep van 6 muizen. 
Ordinaat: aantal onderbrekingen van de lichtstralen per minuut. Abscis: tijd. 
MERK OP: dat na herhaalde toediening van cocaine geen tachyphylaxie optreedt. 
fig. 13 
Registrograni of the effect of subsequent dosesof cocaine (i.p.) on the spontaneous motor activity of 
the same group of 6 mice. 
Ordinate: number of Interruptions of the light beams per minute. Absciss: time. 
NOTE: repeated administration of cocaine does not show a tachyphylaxis. 
amine was steeds even groot; alleen de werkingsduur werd steeds korter. Dit 
zou verklaard kunnen worden door vermoeidheid van de proefdieren. Ook voor 
het N-benzylamfetamine en het cocaine wordt geen tachyphylaxie waargeno-
men, terwijl er voor deze stoffen sterke argumenten bestaan, die voor een in-
direkte werking pleiten (fig. 13). 
Samenvattend kan gezegd worden dat noch voor de stoffen, die blijkens de 
kombinatie met reserpine en iproniazid een direkt arterenerg werkingsmecha-
nisme zouden hebben, noch voor de stoffen, die een indirekt arterenerg wer-
kingsmechanisme zouden hebben, een tachyphylaxie optreedt. 
KONKLUSIE 
In hoofdstuk VIII werd door experimenten, waarbij de verschillende wek-
aminen en verwante stoffen gekombineerd werden met sympathicolytica, aan-
nemelijk gemaakt, dat een groot deel van deze stoffen hun werking in het cen-
trale zenuwstelsel ontplooien met tussenkomst van arterenerge receptoren. 
In dit hoofdstuk is gepoogd met behulp van experimenten, waarbij de te onder-
zoeken stoffen gekombineerd werden met reserpine respektievelijk iproniazid, 
nader uit te maken of hier sprake is van een direkte dan wel een indirekte ar-
terenerge werking. 
De experimenten verricht met de analéptica cocaine en nikethamide ("Cora-
mine") pleiten voor een indirekte werking van deze stoffen. 
Van de sterkere monoamino-oxydase-remmers werken tranylcypromine, 
feniprazine ("Catron") en fenelzine ("Nardil"), chemisch nauw aan amfetamine 
verwante stoffen, waarschijnlijk direkt. Het nialamid werkt naar alle waar-
schijnlijkheid indirekt en wel als gevolg van een oplopen van het catecholami-
nen-gehalte in het hersenweefsel als gevolg van een remming van de MAO. 
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Samenvattend kan gezegd worden, dat de wek-ammen kunnen worden ver-
deeld in 2 groepen· 
A. het fenylethylamine, amfetamine en de meeste derivaten hiervan met slechts 
kleine substituenten aan de amino-groep. De centraal stimulerende werking 
berust waarschijnlijk op een direkt bezetten van de arterenerge receptoren 
door de wek-aminen, 
B. stoffen zoals het N-benzylamfetamme, het N-fenylethylamfetamine en mo-
gelijk het N-hexylamfetamine. De werking van deze stoffen is waarschijn-
lijk indirect; een vrijmaken van arterenol of dopamine uit de depots lijkt het 
meest waarschijnlijk. 
SUMMARY CHAPTER XI-The central stimulating action of the "wek'-amines. 
Direct or indirect arterenergic effect' 
In chapter VIII it was demonstrated that specific receptors of arterenol or 
related catecholamines are concerned with the increase of loco-motor activity 
as induced by the nwekn-amines in experimental animals. The experiments 
mentioned there do not allow, however, of the conclusion that the various st i-
mulating drugs interact directly with these receptors. On the basis of the dif-
ferentiation between direct and indirect acting sympathomimetics by Burn and 
Rand (1958) a differentiation of the centrally acting compounds described in 
this thesis in direct and indirect acting was tried. For this purpose the animals 
were pretreated with reserpme. In those cases where the compounds remained 
active in the animals pretreated with reserpme, it is supposed that they act 
directly with the adrenergic receptors. For the compounds which are anta-
gonized by reserpme it is supposed that they act indirectly, presumably by 
releasing catecholamines from storage cells. 
This, however, is not the only possibility. The stimulating action may be de-
pendent on certain arterenergic mechanisms without directly interfering with 
them. (See chapter IX, table I). 
Because of the fact that reserpme leads to a depletion of catecholamines, as 
well as of serotonine, it might be that the influence of reserpme on the actions 
ofthe various "wek^ammes is concerned with serotonine. This had to be ex-
cluded first. Experiments with precursors of serotonine provided evidence that 
5-HT receptors are not involved in the increase in spontaneous motor activity 
induced by amphetamine 
From the experiments with animals pretreated with reserpine it may be con-
cluded that amphetamine and ß-phenylethylamme as well as their methyl-den-
vatives act directly while the more heavier substituted compounds like benzyl-
amphetamine and phenylethylamphetamine act indirectly since the effects are 
canceled by pretreatment with reserpine. Also the effect of cocaine, niketha-
mide ("Coramine") and caffeine as well as of nialamid is antagonized which 
indicates an indirect component in their action which may be based on a liber-
ation of catecholamines, but also on some other adrenergic mechanism. 
Another criterion which argues an indirect action is the potentiation of cen-
tral stimulating action by the monoamine-oxidase inhibitors, in so far as these 
18? 
inhibitors do not protect the compounds studied against bio-inactivation. Of the 
compounds studied benzylamphetamine and phenylethyl-amphetamine which are 
resistant against monoamine-oxidase, a re potentiated by the monoamine-oxi-
dase inhibitors which argues an indirect action. Cocaine which is antagonized 
by reserpine is not potentiated by iproniazid, however, cocaine itself is a fairly 
strong monoamine-oxidase inhibitor. The effect of nikethamide ("Coramine") 
is potentiated by pretreatment with iproniazid, whereas caffeine in some ex-
periments is potentiated by iproniazid, but in others -not. 
Psycho-energizers or monoamine-oxidase inhibitors, as malamid, also 
cause an increase m motor activity as a result of a slow accumulation of cate-
cholamines. Someof the MAO-inhibitorsmore-over exert a true amphetamine-
hke effect especially those which resemble amphetamine in chemical s t ruc-
ture, such as tranylcypromine and phemprazine ("Catron"). The latter com-
pounds a re both psycho-energizers and psycho-motor stimulants. 
Psycho-motor stimulants can be divided into at least two groups on the basis 
of their mechanism of action 
a) Psycho-motor stimulants with a DIRECT arterenergic action, of which am-
phetamine is a representative. 
b) Psycho-motor stimulants with an INDIRECT arterenergic action, of which co-
caine and benzylamphetamine are representatives. 
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HOOFDSTUK XII 
De synthese van aminen met wek-werking 
Verbindingen, welke farmakologisch een wek-werking bezitten behoren tot 
de groep der mono-aminen. Het zijn primaire, secundaire of eventueel ter-
tiaire aminen, doch in geen geval kwatemaire ammoniumverbindingen. 
Voor het onderzoek zijn homologe reeksen van amfetamine-derivaten en 
a-aminopropiofenon-derivaten gesynthetiseerd, terwijl een groot aantal am-
fetamine-achtige verbindingen door de farmaceutische industrie welwillend 
ter beschikking werd gesteld. 
I. Synthese der N-gesubstitueerde amfetamine-derivaten 
^^-CH r Ç=0 + HjNR a==fc ^^-CH rÇ=N-R + HjO 
СН
Э
 CHj 
£^-CHrÇ=N-R + 2H • ^^-CHj-CH-NH-R 
CHj ¿Hj 
a. Synthese van N-ethylamfetamine.N-propylamfetamine en N-butylamfetami-
ne 
Als uitgangsstof voorde bereiding van deze verbindingen diende het benzyl-
methylketon (fenylaceton). Deze stof werd toegevoegd aan een oplossing van het 
betreffende pr imaire amine in alkohol. Het hierbij gevormde ketimine werd 
niet geïsoleerd maar het reaktiemengsel direkt met Raney-nikkel en water-
stof gereduceerd. 
0.1 mol benzylmethylketon en O.lSmol primair amine worden opgelost In 50ml alkohol. Aan de-
ze oplossing wordt 3 gram Raney-nikkel toegevoegd, bereid uit een nikkel-aluminlumlegering 
volgens Vogel (1948). Hierna wordt het reaktiemengsel geschud met waterstofgas uit een gas-
buret tot geen waterstof meer wordt opgenomen, hetgeen na ca. 6 uur het geval is. De opgeno-
men hoeveelheid waterstof is praktisch gelijk aan de berekende. 
Nadat de katalysator is afgefiltreerd, wordt de alkohol en het primaire amine op een water-
bad onder verminderde druk afgedempt. Aan de resterende vloeistof wordt 50 ml abs. ether 
toegevoegd en hierna wordt gasvormig HCl doorgeleid, waarbij het zoutzure zout van het ge-
vormde secundaire amine neerslaat. Dit wordt afgefiltreerd en omgekristalliseerd uit een meng-
sel van alkohol en ether. 
b. Synthese van N-benzylamfetamine en N-fenylethylamfetamine 
Als uitgangsstof voor de bereiding van deze verbindingen diende het benzyl-
methylketon (fenylaceton). Deze stof werd toegevoegd aan een oplossing van 
benzylamine, resp . fenylethylamine, in alkohol. Het hierbij gevormde ketimine 
werd niet geïsoleerd maar het reaktiemengsel direkt met Raney-nikkel en wa-
terstof gereduceerd. 
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0.2 mol benzylmethylketon en 0.1 mol primair amine worden opgelost in 50 ml alkohol. Aan 
dezeoplossing wordt 3 gram Raney-nikkel toegevoegd, bereid uit een mkkel-alumimumlegering 
volgens Vogel (1948). Hierna wordt het reaktiemengsel geschud met waterstof uit een gasburet 
tot geen waterstof meer wordt opgenomen, hetgeen na ca. 12 uur het geval is. De opgenomen 
hoeveelheid waterstof is praktisch gelijk aan de berekende. 
Nadat de katalysator is afgefiltreerd, wordt de alkohol op een waterbad onder verminderde 
druk afgedempt. Het resterende primaire amine en de overmaat keton (Kp 109o/15mmHg) wor-
den in vacuo afgedestilleerd. Aan de resterende vloeistof wordt 50 ml abs. ether toegevoegd en 
hierna wordt gasvormig HCl doorgeleid, waarbij het zoutzure zout van het gevormde secundaire 
amine neerslaat. Dit wordt afgefiltreerd en omgeknstalliseerd uit alkohol. 
c. Synthese van N.N.-dimethylamfetamine 
^^-CHj-CH-NH,, + 2 HCOOH * 2 C^O ·. 
¿H, 
^ - C H J - C H - N C C H J ) ! + 2 C02 + 2 H20 
Als uitgangsstof voor de bereiding van deze verbinding diende het amfetami-
ne, dat volgens de methode van Clarke et al. (1933) werd omgezet in het ter-
tiaire amine met behulp van mierenzuur en formaldehyde. De bereiding werd 
uitgevoerd naar analogie van de methylering van fenylethylamine (Organic 
Synth.Coll.Vol. III. p. 723). 
Aan 15 gram (0.3mol) mierenzuur wordt langzaam 8 gram (0.05 mol) amfetamine toegevoegd, 
en daarna 15 ml (0.2 mol) formaldehyde {37% oplossing). Het mengsel wordt op een waterbad 
verhit tot 90°. Na enige tijd zet een rustige gasontwikkellng in. Nadat het mengsel 8 uur op een 
waterbad is verhit, wordt het afgekoeld, waarna 50 ml 4N HCl wordt toegevoegd. De vloeistof 
wordt hierna op een waterbad onder verminderde druk afgedempt en het residu in water opge-
nomen. 
Nadat de vloeistof met NaOH alkalisch is gemaakt, wordt met ether geëxtraheerd. Na drogen 
enafdampen van de ether wordt het amine in vacuo gedestilleerd (Kp. 1120/15 mm Hg). Aan het 
amine wordt 50 ml abs. ether toegevoegd en hierna wordt gasvormig HCl doorgeleid, waarbij 
het zoutzure zout van het amine neerslaat. Dit wordt afgefiltreerd en omgekristalllseerd uit een 
mengsel van alkohol en ether. 
T a b e l I 
Amfetamine-derivaten 
N-ethylamfetamine HCl 
N-propylamfetamme HCl 
N-butylamfetamine HCl 
N-benzylamfetamine HCl 
N -fenylethylamfetamine HCl 
N.N-dimethylamfetamine HCl 
%c 
ber. 
66.17 
67.45 
68.57 
73.42 
74.05 
66.17 
gev. 
66.17 
67.40 
68.39 
73.30 
73.71 
66.30 
%H 
ber. 
8 52 
8.90 
9.23 
7.25 
7.62 
8.52 
gev. 
8.64 
9.15 
9.55 
7.74 
7.54 
8.68 
Smeltpunt 0 C 
ht 
145-146 
168-169 
157-159 
réf. 
a 
a 
Ь 
gev.* 
140-142 
141-142 
170-172 
190-191 
148-150 
166-168 
opbr. 
% 
32 
43 
33 
41 
56 
68 
Referenties ' ongekorrigeerd 
a Shiho(1944) 
b Senoh et al. (1952) 
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II. Synthese der N-gesubstitueerde a-aminopropiofenon-derivaten 
£^-£ - С Н
г
С Н з + Br2 • ^-С-СН-СНз + HBr 
Br 
О О 
/Л-С-СН-СНз + ΗΝΚ,Ι^  * £3-(!-СН-СНэ 
Br HN+RIR2 Br
-
Als uitgangsstof voor de bereiding van deze verbindingen diende het propio-
fenon. Deze stof werd met broom omgezet in a-broompropiofenon (Schmidt 1889) 
dat met primaire en secundaire aminen het overeenkomstige a-aminopropio-
fenon-derivaat opleverde. 
a. Synthese a-broompropiofenon 
Aan een oplossing van propiofenon in IJsaziJn wordt ekwivalente hoeveelheid broom toege­
voegd. Na ongeveer 15 minuten zet de reaktie in, waarbij zich eerst langzaam, daarna sneller 
HBr ontwikkelt. Wanneer zich geen HBr meer ontwikkelt en de vloeistof vrijwel kleurloos is ge­
worden, giet men hem' uit in een overmaat koud water. Het broompropiofenon zakt dan als een 
kleurloze olie uit. De waterlaag wordt gedecameerd en het broompropiofenon wordt eerst met 
een verdunde soda-oplossmg, later met water uitgewassen. 
Bij het hanteren van de stof moet men zeer voorzichtig zijn, daar de damp de slijmvliezen 
hevig aantast. 
b. Synthese a-aminopropiofenon 
Deze verbinding wordt bereid uit het o-brooiApropiofenon via het a-ftaahmidopropiofenon 
(Schmidt 1889). 
0.1 mol broompropiofenon en 0 1 mol K-ftaalimide (bereid vlg. Organic Synth., Coll Vol.I, 
p. 457) worden in een kolf verhit op een oliebad. Bij ca. 160° heeft de reaktie plaats, de blaad­
jes van het kaliumzout verdwijnen en men houdt een homogene viskeuze vloeistof over, die bij 
afkoelen vast wordt. De massa wordt met hete alkohol geëxtraheerd. Nadat de alkohol afgedampt 
is, wordt het residu met water gekookt, waardoor het resterende K-ftaahmide in oplossing gaat. 
Het α-ftaalimidopropiofenon wordt omgekristalhseerd uit alkohol. Het smeltpunt bedraagt 84° 
(lu. 85°). 
Uit het ftaallmidopropiofenon wordt a-aminopropiofenon verkregen door koken gedurende een 
uur met gekoncentreerd HCl. Na afkoelen wordt het neergeslagen ftaalzuur afgefiltreerd en het 
water wordt afgedampt. Het HCl zout wordt omgekristalhseerd uit een mengsel van alkohol en 
ether. 
с Synthese der secundaire en tertiaire o-aminopropiofenon-derivaten 
De synthese geschiedt volgens Hyde et al. (1928), 0.1 mol amine wordt opgelost in 50 ml water 
en afgekoeld tot 5°. Hierna wordt 0.1 mol broompropiofenon toegevoegd. Onder voortdurend roe­
ren laat men de temperatuur tot kamertemperatuur oplopen en het roeren wordt voortgezet tot 
geen broompropiofenon meer aanwezig is en de vloeistof helder is. Hierna wordt het reaktiepro-
duktweer afgekoeld en onder voortdurende koeling wordt een overmaat 50% KOH oplossing toe­
gevoegd, waarbij het aminoketon en de overmaat alkylamine zich afscheiden. De vloeistof wordt 
met ether geëxtraheerd en de etherlaag met water uitgewassen. De ether en het alkylamine wor-
den hierna in vacuo afgedampt, het residu in ether opgenomen en het aminoketon met gasvor-
mig HCl als zoutzuur zout neergeslagen. Het HCl zout wordt omgekristalhseerd uit een mengsel 
van alkohol en aceton. 
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T a b e l II 
α-ammopropiofenon-derivaten 
α-aminopropiofenon HCl 
a-methylaminopropiofenon HCl 
α-ethylaminopropiofenon HCl 
α-propylaminopropiofenon HCl 
α-isopropylaminopropiofenon HCl 
a-butylaminopropiofenon HCl 
a-tert.butylaminopropiofenon HCl 
α-dimethylaminopropiofenon HCl 
%c 
ber. 
58.22 
60.15 
61 82 
63.30 
63.30 
64.60 
64.60 
61.82 
gev. 
58.07 
60.03 
61.53 
62.23 
63.42 
64.65 
64.56 
62.15 
7oH 
ber. 
5.92 
6.51 
7.02 
7.74 
7.47 
7.86 
7.86 
7.02 
gev. 
6.05 
6.48 
7.51 
7.31 
7.90 
7.66 
7.96 
7.19 
Smeltpunt U C 
ht. 
179-180 
167-177 
183 
180 
213-213.5 
158-159 
réf. 
a 
b.c 
Ь 
b 
b 
b 
~ 
gev.* 
173-174 
192 
177-177.5 
177.5-178 
206-207 
156.5-157 
207-208 
195-196 
opbr. 
% 
20 
32 
25 
28 
32 
39 
30 
19 
Referenties: * ongekorrigeerd 
a Callies (1912) 
b Hyde et al. (1928) 
с Ook emeltpunten van 179°, 188° en 211-212° worden vermeld (Beilstem). 
De analyses werden uitgevoerd door de analytische afdeling van het Organisch Chemisch Labo­
ratorium der Rijkeuniversiteit te Groningen. 
SUMMARY CHAPTER XII - Synthesis of some amphetamine-like drugs. 
The synthesis of a number of amphetamine-like compounds is described. 
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plied us with a large number of drugs : 
Burroughs Wellcome and Co., London 
Ciba A.G., Basel 
Commercial Solvents Corp., Terre Haute, Ind. 
Geigy A.G., Basel 
Höchst Holland N.V., Amsterdam 
Hoffmann, La Roche A.G., Basel 
Lakeside Laboratories Inc., Milwaukee, Wise. 
Eli Lilly and Co., Indianapolis, Ind. 
Merck, Sharpe and Dohme, Haarlem 
Wm.S.Merrell Co., New York 
Pfizer and Co. Inc., Brooklyn 
Philips Duphar N.V., Weesp Holland 
Propharma N.V., Haarlem 
Smith, Kline and French, Philadelphia, Pa. 
Methoxamine 
Ritaline 
m-Methylamfetamine 
Tofranil 
Segontin 
Xylopropamine 
Iproniazid 
Catron 
Clopane 
Methylhexamine 
Propadrine 
Meratran 
Niamid 
A number of drugs 
(28) and intermediate 
products 
Preludin 
Paredrine 
Ρ r opylhexedr ine 
p-Methylamfetamine 
Tranylcypromine 
Dibenzyline 
Specia S.A., Paris Largactil 
Temmler-Werke, Hamburg Regenon 
Upjohn International Operations Inc., Kalamazoo, Mich. Orthoxine 
Wyeth Inc., Philadelphia, Pa. Wyamine 
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Samenvatting 
Het doel van dit onderzoek was tweeledig: 
A: Het samenvattenen rangschikken van het materiaal dat in de literatuur ter 
beschikking staat voor wat betreft het verband tussen struktuur en werking 
van de wek-aminen en het aanvullen van het materiaal met zelf gesyntheti-
seerde stoffen en het farmakologisch onderzoek daarvan. 
B: Een onderzoek te doen naar het werkingsmechanisme van de wek-aminen, 
dus een analyse van de processen, die ten grondslag liggen aan het gevon-
den verband tussen struktuur en werking. 
Na een korte inleiding in hoofdstuk I wordt in hoofdstuk II het begrip wek-
aminen nader toegelicht. De term wordt hier in een ruimere zin gebruikt. Deze 
omvat alle chemisch aan amfetamine en fenylethylamine verwante stoffen met 
een centraal stimulerende werking, die zich in het bijzonder uit in een verho-
ging van de spontane beweeglijkheid. 
In hoofdstuk III wordt uitvoerig ingegaan op de literatuur betreffende de wek-
aminen en een aantal in chemisch en/of farmakologisch opzicht hieraan verwante 
verbindingen, met name o.a. enkele analéptica en de sterke monoamino-oxydase 
(MAO)-remmerspookwelpsycho-energizers genoemd. Het merendeel der be-
sproken stoffen is in de tabellen vervat. 
In hoofdstuk IV wordt ingegaan op de molekulaire farmakologie d.w.z. de che-
mische processen, die mogelijk ten grondslag liggen aan de farmakologische 
werking. Het complexe proces van de farmakologische werking wordt daarom 
gesplitst in een drietal groepen van deelprocessen: 
A.l. Transportprocessen, die vooral de passage door de verschillende biolo-
gische membranen betreffen, 
A.2. Metaboleprocessen, die kunnen leiden tot afbraak en daardoor tot inak-
tivering, een bio-inaktivering, van de stoffen, dan wel tot omzetting van 
oorspronkelijk onwerkzame verbindingen in werkzame stoffen, bio-ak-
tivering genoemd. 
B. De processen, die bepalend zijn voor de relatie tussen de koncentratie van het 
farmakon in de biofase en de induktie van de stimulus, de prikkel tot het 
effekt. Het betreft hier vooral de farmakonr receptor interaktie. 
C. De processen, die de relatie tussen de geihduceerde stimulus of de teweeg-
gebrachte prikkel en het effekt bepalen. 
De mogelijke betekenis van de genoemde processen voor het verband tussen 
struktuur en werking wordt aan de hand van voorbeelden toegelicht. 
In hoofdstuk V worden de verschillende experimentele methoden, die bij dit 
onderzoek gebruikt zijn, beschreven en de verwerking van de verkregen gege-
vens toegelicht. Het betreft daarbij vooral het meten van de anti-narcotische 
werking van de wek-aminen en het meten van de veranderingen in de spontane 
beweeglijkheid van proefdieren, in het bijzonder muizen. Speciale aandacht is 
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daarbij besteed aan de fotocel-kooi, zoals die bij dit onderzoek gebruikt i s . 
Tenslotte is ook het meten van de verandering der lichaamstemperatuur bij 
proefdieren zoals die onder invloed van de wek-aminen plaatsvindt, bespro-
ken. 
In hoofdstuk VI worden de gegevens betreffende het verband tussen de che-
mische struktuur en de centraal stimulerende werking, zoals in onze experi-
menten verkregen, systematisch samengevat. Waar het betreft amfetamine en 
zijn derivaten zijn successievelijk besproken a) de invloed van de verandering 
in het fenylisopropylamine-skelet en b) de invloed van substitutie in het fenyl-
isopropylamine-molekuul. 
Ookde werking van enkele analéptica en sterk werkende monoamino-oxydase 
(MAO)-remmers wordt beschreven. De belangrijkste resultaten zijn in de ver-
schillende tabellen van dit hoofdstuk samengevat. 
Tot slot worden in dit hoofdstuk de experimentele resultaten, verkregen in 
experimenten ter bestudering van de invloed van verschillende stoffen op de 
lichaamstemperatuur gepresenteerd. 
In hoofdstuk VII wordt het gevonden verband tussen struktuur en werking 
ter diskussie gesteld en nagegaan in hoeverre het gevonden verband begrepen 
kan worden op grond van de verschillende processen zoals in hoofdstuk IV be-
schreven. De onwerkzaamheid van de fenolische derivaten moet waarschijn-
lijk toegeschreven worden aan de moeilijkheid bij het transport via de liquor-
barr iere . De geringe werkzaamheid van fenylethylamine en enkele verwante 
verbindingen berust waarschijnlijk op de snelle bio-inaktivering. Door kom-
binatie met daartoe geschikte enzym-remmers blijkt de werkzaamheid van fe-
nylethylamine en zijn derivaten aanzienlijk toe te nemen. Dit wijst er overi-
gens op dat de fenylisopropylamine-struktuur in de molekulen niet essentieel 
is voor de wek-werking. In dit hoofdstuk wordt ook nader ingegaan op de bio-
genese en het metabolisme van arterenol en op de betekenis, die deze stof mo-
gelijk heeft in verband met de centraal stimulerende werking van de wek-ami-
nen. Ook het karakter van de tijd-effektscurve van de wek-aminen voor de ver-
hoging van de spontane motoriek wordt ter diskussie gesteld en in verband ge-
bracht met de metabole processen. 
In hoofdstuk VIII worden de verschillende experimenten besproken, die plei-
ten voor een arterenerge komponent in de centraal stimulerende werking van 
de wek-aminen en ook van een aantal andere bij het onderzoek betrokken ver-
bindingen. Als belangrijkste criterium geldt daarbij de antagonering van de 
"wek"-werking dan wel de centraal stimulerende werking, door sympathico-
lytica. De z.g. a-sympathicolytica, o.a. dichloorisopropylarterenol (DCI), bli j-
ken onwerkzaam te zijn. Een aantal ß-sympathicolytica, zoals dibenzyline, fen-
tolamine ("Regitine'1), piperoxanum ("F 933"), opilon en chloorpromazine ("Lar-
gactil") blijkt in staat de centraal stimulerende werking van dedewek-aminen 
en verwante verbindingen te antagoneren. Interessant is daarbij het feit dat het 
Imipramine ("Tofranil11), een aan chloorpromazine chemisch verwante stof, die 
in farmakologisch opzicht van het chloorpromazine verschilt door een aanzien-
lijk zwakkere, of wel haast het ontbreken van een a-sympathicolytische werking, 
niet in staat is de wek-werking van de onderzochte verbingingen te antagoneren. 
De verschillende experimenten pleiten sterk voor een arterenerg karakter van de 
centraal stimulerende werking van de onderzochte verbindingen. 
In hoofdstuk IX wordt nader ingegaan op het mogelijke werkingsmechanisme. 
Het ar terenerg karakter van het effekt kan namelijk nog verschillende oorza-
ken hebben: 
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Α. Een remming van de MAO kan aanleiding geven tot een verhoging van de 
koncentratie van het arterenol in het centrale zenuwstelsel en daarmee tot 
een wek-werking. 
B. Het is denkbaar dat de wek-aminen in het centrale zenuwstelsel arterenol 
of een mogelijke andere mediator b.v. dopamine vrijmaken. 
Zowel in geval A als В spreken wij van een indirekt arterenerg werkingsme­
chanisme. 
Een andere mogelijkheid is dat de wek-werking van een stof niet direkt be­
trokken is bij het beschermen of vrijmaken van arterenol, maar niettemin af­
hankelijk is van arterenerge processen. Ook in dit geval kan van een indirekt 
arterenerg karakter van de werking gesproken worden. 
C. Het is mogelijk dat de wek-aminen direkt in interaktie treden met de recep­
toren waarop ook het arterenol of mogelijk het dopamine een wek-werking 
induceert. In dat geval kan gesproken worden van een direkte arterenerge 
werking. 
In hoofdstuk X is uitvoerig ingegaan op de remmende werking van het amfet­
amine en een groot aantal van zijn derivaten op de МАО, verkregen uit de le­
ver van muizen of konijnen. De resultaten zijn in een aantal tabellen samen­
gevat. Uit deze tabellen blijkt dat er geen relatie van betekenis bestaat tussen 
de remmende werking van de verschillende stoffen op de МАО en de wek-wer­
king. Hierdoor wordt de onderstelling dat de wek-werking of de centraal sti­
mulerende werking zou berusten op een bescherming van endogeen arterenol 
tegen afbraak, onwaarschijnlijk. 
In hoofdstuk XI worden experimenten beschreven ter differentiatie tussen 
een indirekt en een direkt arterenerge werking. Als criterium hierbij wordt 
gebruik gemaakt van het reserpine, een stof, die zoals bekend een uitputting 
teweegbrengt van de voorraden van de catecholaminen en serotonine, ook in 
het centrale zenuwstelsel. Een antagonering door reserpine pleit voor een in­
direkt arterenerg werkingsmechanisme. 
In verband met het zojuist opgemerkte is ook nader ingegaan op de vraag of 
de catecholaminen, metname arterenol of dopamine, dan welmogelijk het sero­
tonine bij de wek-werking betrokken zouden zijn. Aan de hand van verschillen­
de experimenten wordt toegelicht dat naar alle waarschijnlijkheid arterenol of 
dopamine wel en serotonine niet direkt betrokken zijn bij een wek-werking. Als 
tweede criterium voor een differentiatie tussen een direkte en een indirekte 
werking wordt de potentiëring van de wek-werking door iproniazid gebruikt. 
Hoewel minder eenduidig, leveren ook deze experimenten toch in bepaalde ge-
vallen een hanteerbaar argument. Ook op de betekenis van de tachyphylaxie in 
dit verband is nader ingegaan. 
De experimenten verricht met de analéptica cocaine, nikethamide ("Corami-
ne") en caffeine pleiten voor een indirekte werking van deze stoffen. Van de 
sterkere monoamino-oxydase remmers werken tranylcypromine, feniprazine 
("Catron") en fenelzine ("Nardil"), chemisch nauw aan amfetamine verwante 
stoffen, waarschijnlijk direkt. Het nialamid werkt naar alle waarschijnlijkheid 
indirekt en wel als gevolg van een oplopen van de spiegel van de catecholami-
nen in het hersenweefsel ten gevolge van een remming van de monoamino-oxy-
dase. 
Tot slot is in hoofdstuk XII de synthese van een aantal van de gebruikte stof-
fen beschreven. 
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De uiteindelijke konklusie is, dat de wek-aminen kunnen worden verdeeld in 
2 groepen: 
A. het fenylethylamine, amfetamine en de meeste derivaten hiervan met slechte 
kleine substituenten aan de amino-groep. De centraal stimulerende werking 
hiervan berust waarschijnlijk op een direkt bezetten van de arterenerge r e ­
ceptoren door de wek-aminen. 
B. stoffen zoals het N-benzylamfetamine en het N-fenylethylamfetamine. De 
werking van deze stoffen is waarschijnlijk indirekt;mogelijk vindt een vrij­
maken van arterenol of dopamine plaats. 
Summary 
Central stimulating drugs may be divided into different classes according to 
their type of action and mechanism of action. In respect to the subject of this 
thesis the following classes are of special interest: 
a. psycho-motor stimulants or "wek"-amines 
b. psycho-energizers or monoamine-oxidase inhibitors 
с analeptics, which includes other central stimulants. 
The aim of this thesis is to study the relation between structure and activity 
of central stimulant drugs especially of the l ,wek l ,-amine6. For this purpose 
data from literature have been collected and new drugs have been synthesized 
and pharmacologically investigated. A second aim is an attempt to elucidate 
the mechanism of action of the n wek n -amines, that is to analyse the various 
processes which underlie the relation between structure and activity. 
CHAPTER II. The meaning of the term "wek"-amines is outlined. The "wek"-
amines or psycho-motor stimulants include all drugs which are related to 
amphetamine and which induce a pharmacological effect similar to that of 
amphetamine, especially with respect to loco-motor activity. 
CHAPTER III. Chemical and pharmacological data concerning "wek , ,-ammes 
are discussed and the formulae a r e summarized in tables. 
In addition, the l iterature of psycho-energizers and other analeptics is dis­
cussed in conjunction with the "wek"-amines. 
CHAPTER IV. The chemical processes which form the foundation of the phar­
macological action of drugs in general are discuesed.The pharmacological action 
of drugs is considered in three part-processes: 
A. The transport of drugs to the locus of action, especially the passage through 
biological membranes and the metabolism which leads to bio-inactivation, 
or possibly bio-activation, a re discussed. 
B. The relation between receptor occupation and the induction of a stimulus is 
discussed. The affinity or liability of the drugs to occupy receptors and the 
intrinsic activity or the ability of the drugs to produce a stimulus a r e con­
sidered to be of special importance in drug action. 
C. The relation between the stimulus formed and the final effect is discussed. 
It should be noticed that this relation is extremely complicated with respect 
to the central action of amphetamine. 
The importance of the various part-processes for the understanding of the 
relation between structure and activity is stressed and explained with the 
aid of various examples. 
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CHAPTER V. The various methods for studying the action of "wek n-amines 
are critically reviewed and the advantages and disadvantages of the various 
methods a re discussed. 
The study of the anti-narcotic action of the "wek"-amines is found to be 
rather inaccurate. Furthermore this method is not useful since two drugs in 
conjunction have always to be administered to the experimental animals. The 
light-beam method for recording loco-motor activity has been further devel­
oped and has been chosen as the method preferred. With this method the po­
tency of large ser ies of drugs in groups of 6 mice could be evaluated. 
CHAPTER VI. Large ser ies of n wek n -amines, those commercially available 
and those synthesized in our laboratory, have been studied with respect to 
loco-motor activity. The results are summarized in a systematic way. The 
influence of alteration in the phenylisopropylamine structure and substitution 
in the phenylisopropylamine structure has been studied. It appears that the dis­
tance between the phenyl ring and the amino group is very critical and must 
consist of two cajrbon atoms. Substitution in the phenylisopropylamine struc­
ture is allowed although large substituents generally lead to inactive com­
pounds. 
The effect on loco-motor activity of monoamine-oxidase inhibitors and few 
other analeptics has been studied. 
The results obtained with a few characteristic "wek"-amines on body-tem­
perature a re presented. There is no strict correlation between increase in loco­
motor activity and elevation of body-temperature of amphetamine-like drugs. 
CHAPTER VII. Data concerning the relations between structure and activity 
a re discussed and an attempt is made to understand these relations on the basis 
of the various part-processes of drug action as described in chapter IV. 
The inactivity of amphetamine derivatives containing phenolic OH-groups has 
to be ascribed to an impermeability of the blood-brain b a r r i e r for these com­
pounds as a result of their high hydrophility. 
The weak activity ofphenylethylamineanditsN-alkylderivatives is probably 
based on a rapid bio-inactivation primarily by liver monoamine-oxidase. P r e ­
treatment of animals with enzyme inhibitors, such as iproniazid, causes a con­
siderable increase in the activity of phenylethylamine and homologues. 
These results point to the fact that the phenylisopropylamine structure is not 
essential for amphetamine-like action. On the other hand introduction of sub­
stituents on the α-C-atom of phenylethylamine makes the compounds stable 
against monoamine-oxidase and prevents rapid bio-inactivation. Since the 
amphetamine-like compounds are structurally related with catecholamines 
the biogenesis and metabolism of arterenol is discussed. The importance of 
an arterenergic mechanism in the central action of the "wek"-amines is out­
lined. 
The shape of the time-response curve of the increase in motor activity as 
inducedbythe n wek n -aminesis discussed in relation with metabolic and diffu­
sion processes which determine the rate of penetration of "wek"-amines to the 
point of action and the rate of bio-inactivation. 
CHAPTER VIII. From the study between structure and activity and from the 
effect of precursors of arterenol and dopamine an arterenergic mechanism be­
comes likely. This hypothesis is further investigated by combining the amphet­
amines with specific antagonists of arterenol. 
a. Specific a-sympatholiticslikedibenzyline,phentolamine("Regitinen),piper-
oxane ("F 933"), opilon and chlorpromazine ("Largactil") do antagonize the 
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central action of the amphetamines. 
b. ß-sympatholyticsas dichloroisopropylarterenol (DCI) do not antagonize the 
action of the amphetamines. 
Furthermore Imipramine ("Tofranil"), which is related to chlorpromazine 
but which has a weak a-sympatholytic action, although in other aspects r e -
sembling chlorpromazine, did not antagonize the increase m motor activity 
of amphetamine- like compounds or only very slightly. 
All these experiments strongly support the supposition that the central sti-
mulant action of the "wek"-amines is based on an arterenergic mechanism. 
CHAPTER IX. Once an arterenergic mechanism for the "wek"-amines has be-
comeprobable, it is possible to analyse this mechanism of action further. The 
various possibilities a re presented in a block diagram and summarized here: 
A. The "wek" -amines may act by inhibiting monoamine-oxidase and thus causing 
an accumulation of catecholamines near the specific receptors in the central 
nervous system. In this case the beginning of action is expected to occur very 
slowly (indirect arterenergic mechanism). 
B. The "wek"-amines may act by releasing in some way catecholamines from 
storage cells, thus causing the concentration of catecholamines near the 
receptors to increase (indirect arterenergic mechanism). 
C. The "wek"-ammes act by mimiching the action of catecholamines on their 
specific receptors (direct arterenergic mechanism). 
Motor activity may also be increased by drugs not having an arterenergic 
mechanism of action but acting somewhere between specific receptors for 
catecholamines and the final effect. The action of such drugs although not a r -
terenergic by itself depends on arterenergic processes . 
In the following chapters an attempt is made to differentiate between these 
various possibilities. 
CHAPTER X. An introduction to enzyme kinetics is given and an equation is 
derived for the calculation of the percentage of inhibition from enzyme kine-
tics. 
Methods for preparing monoamine-oxidase from liver and brain a re p r e -
sented and methods for determination of the inhibition of monoamine-oxidase 
by amphetamine-like compounds are outlined. Tyramine and p-sympatol a re 
used as substrates. Studies of monoamine-oxidase from the bram are consistent 
with those obtained from the liver. The inhibition-percentages of the various 
amphetamine-like compounds are summarized m tables. From the experiments 
it may be concluded that there is no strict correlation between monoamine-
oxidase inhibiting properties and central stimulant action of amphetamine-like 
drugs. The supposition that the amphetamines act by inhibiting MAO, which 
would result in accumulation of endogenous catecholamines has to be rejected 
on the basis of these experiments. 
CHAPTER XI. Experiments have been conducted to differentiate between a di-
rect or indirect arterenergic mechanism of action. 
Reserpine is used as a tool, since reserpine causes a depletion of catechol-
amines and serotonine in the brain. When amphetamine-like compounds a re 
antagonized by pretreatment with reserpine an indirect mechanism of action 
has to be assumed, whereas if reserpine pretreatment does not alter the ac-
tion of amphetamine it must be concluded that a direct mechanism of action 
is involved. From this type of experiments it became evident that amphet-
amine has a direct arterenergic mechanism of action, whereas benzylamphet-
amine and cocaine have an indirect arterenergic mechanism of action. Another 
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criterion, though less significant, that can be used to differentiate between di-
rect and indirect action is the possible potentiation of amphetamine-like ac-
tion by MAO-inhibitors such as ipromazid. Potentiation indicates an indirect 
action by releasing catecholamines, whereas in cases of a direct mechanism 
a potentiation is not expected, provided that the amphetamine-like compounds 
by itself are not affected by MAO. 
Experiments with the analeptics nikethamide ("Coramine") and cocaine r e -
veal an indirect mechanism of action of these compounds. 
The psycho-energizers or MAO-inhibitors appear not to have a uniform 
action. Some of them, such as tranylcypromine, phemprazine ("Catron") and 
phenelzine ("Nardil") a re chemically related to amphetamine and exert in ad-
dition to their monoamine-oxidase inhibiting properties also a direct amphet-
amine-hke action. 
The MAO-mhibitor nialamid is purer in this respect and exerts only an in-
crease in motor activity after a long latency period as the result of a slow ac-
cumulation of catecholamines m the bram. 
It may be concluded that psycho-motor stimulants or "wek'-amines can be 
divided into at least two groups 
a. Psycho-motor stimulants with a direct arterenergic mechanism of action 
as amphetamine, phenylethylamine and derivatives with small substituents 
at the ammo group, 
b. Psycho-motor stimulants with an indirect arterenergic mechanism of ac-
tion as benzylamphetamme, phenylethylamphetamine and possibly hexyl-
amphetamine. 
CHAPTER XII. The synthesis of a number of amphetamine-like compounds is 
described. 
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STELLINGEN 
I. De wek-aminen kunnen naar hun werkingsmechanisme worden onderscheiden 
in tenminste twee typen. 
Dit proefschrift. 
II. Hetfeit.datheteffektvantyramineen amfetamine op de bloeddruk na bretylium 
onveranderd blijft, pleit niet tegen het door Bum en Rand voor deze stoffen opge-
stelde werkingsmechanisme. 
ZAIMIS, E., Adrenergic Mechanisms p. 379 (ed. Churchill Ltd.London 1960) 
BURN, J.H.; RAND, M.J., J.Physiol. 144, 314 (1958). 
UI. Voor het interpreteren van de experimenten, welke door Brodie en medewer-
kers betreffende de opname van serotonine door bloedplaatjes zijn verricht, 
is het niet noodzakelijk twee soorten receptoren voor serotonine aan te nemen. 
BRODIE, B.B.; TOMISCH, E.G.; KUNTZMAN, R.; SHORE,P.A.,J.Phar-
macol. exp. Ther. 119, 461 (1957) 
IV. De experimenten van Kase en Borison kunnen niet gelden als bewijs, dat de 
verlammende werking van hemicholinium (HC-3) op de ademhaling te wijten 
is aan een depressie van het centrale zenuwstelsel. 
KASÉ, Y.; BORISON, H.L., J.Pharmacol, exp. Ther. 122, 215 (1958). 
HOLMES, R.; WILSON, H., J.Physiol. 153, 62 Ρ (1960). 
V. De verklaring, welke Staab geeft van het feit, dat voor de vorming van sulfon-
zureimidazolidenpermolekuul twee molekulen van het zuur nodig zijn, terwijl 
voor de vorming van carbonzure imidazoliden een molekuul voldoende is, is 
aan bedenkingen onderhevig. 
STAAB, H.A.; WENDEL, К., Chem.Ber. 93, 2902 (1960) 
VI. Voor de synthese van peptiden is het principe van de stapsgewijze opbouw via 
carboxylaktivering te verkiezen boven andere methoden. 
BODANSZKY, M.; DU VIGNEAUD, V., J.Amer.Chem.Soc. 81, 5688 (1959). 
VII. Het feit, dat uiteen complex van boriumfluoride en een zuur amide met een al-
kohol een ester gevormd wordt, kan niet gelden als bewijs dat in het complex het 
boriumfluoride gebonden is aan de stikstof. 
TOPCHIEV, A.V.; ZAVGORODNII. S.V.; PAUSCHKIN, Ya.M., Boriumfluo­
ride and its compounds as catalysts in organic chemistry. Ed.Pergamon 
Press, London 1959, p. 81. 
VIII. Het is wenselijk bij de "pitch-perception" van een complex inharmonisch re­
sidu een deel der frekwenties aan het linkeroor en een deel der frekwenties 
aan het rechteroor aan te bieden om uit te maken of deze perceptie centraal 
dan wel perifeer geschiedt. 
SCHOUTEN, J.F.. Philips Techn. Rev. 5, 286 (1940) 
DE BOER, E., Thesis Universiteit Amsterdam (1956) 
IX. Suomaleinen et al. suggereren, dat de afbraak van fenolftaleíhe-difosfaat door 
de fosfatase in gist volgens een ander reaktiemechanisme verloopt dan die door 
de fosfatase in dierlijk weefsel. Dit is echter niet waarschijnlijk. 
SUOMALEINEN, H.; LINKO, M.; OURA, E., Biochem.Biophys. Acta 37, 482 
(1960) 
HUGGINS, C.; TALALAY, P., J.Biol.Chem. 159, 399 (1945) 
X. Een konsekwent gebruik van de zg. sequence rule van Cahn et al. voor het aan-
geven van de rangschikking van groepen rond asymmetrische koolstofatomen 
is voor chemie en farmakologie van groot belang. 
CAHN, R.S.; INGOLD, CK.; PRELOG, V., Experientia 12, 81 (1956) 


